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Los heterociclos inddlicos representan una de las estructuras de mayor interés en la
quimica organica y medicinal; esto, debido a su ocurrencia en el mundo natural vy,
sobretodo, por sus relevantes actividades biolégicas. De igual manera debido a las
implicaciones estructurales e interés medicinal: los compuestos heterociclicos basados
en el sistema espiro-oxoindol despiertan un reconocimiento notable en la comunidad
cientifica. Por tal razén, en el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular se
realizd la sintesis de nuevos espiro-sistemas heterociclicos, los cuales incorporan los
nucleos del indol y del 2-oxoindol. La selecciéon adecuada de los sustratos indol-3-
carbaldehido e isatina y las estrategias de sintesis adoptadas, permitieron la generacién
de bases de Schiff, precursores estratégicos, que sirvieron como componentes
azadienicos en la reaccion de aza-Diels-Alder, generando de esta manera nuevos
heterociclos espiro-indolino-tetrahidroquinolinicos; derivados espiro-anelados al nucleo
oxoinddlico, tales como tiazolidinona y lactona también fueron sintetizados.

La regioselectividad encontrada en el proceso de acilacion de la amina inddlica, analogo
sintético de los alcaloides gramina y triptamina, representa un procedimiento interesante
y reproducible. Finalmente, basados en las estructuras de la paulonas, se estudi6 el
comportamiento del sistema inddlico en procesos de ciclacion intramolecular bajo
condiciones acidas y basicas. Las transformaciones demostraron la inestabilidad del
fragmento C-3-aminometilindol e incentiva a la busqueda de nuevas estrategias
realizando modificaciones a los procedimientos realizados, los cuales permitan generar
analogos sintéticos de estos importantes policiclos.

’ Trabajo de Grado
7 Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica. Prof. Vladimir V. Kouznetsov, PhD, DSc.
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Content:

Indolic heterocycles represent one of the most interesting structures in the organic and
medicinal chemistry; this is due to their occurrence in nature and, especially, because of
their relevant biologic activities. In the same way, the structural implications and
medicinal interest, these heterocyclic compounds based on the spiro-oxoindole system
arise a notable recognition in the scientific community. For such a reason, the synthesis
of new heterocyclic spiro-systems incorporating the indole and oxo-indole core has been
achieved in the Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular. The appropiate
selection of the substrates: indole-3-carbaldehyde and isatin and adopted synthetic
strategies have allowed the generation of Schiff's bases, - strategic precursors, which
have been served as azadienic components in the aza-Diels-Alder reaction, generating
in this way novel spiro-indolino-tetrahydroquinolinic heterocycles. Derivatives spiro-
annelated to the oxoindolic core such as thiazolidinone and lactone were synthesized as
well.

The acylation process of the indolic amine, synthetic analog of the alkaloids gramine and
triptamine, was found to be regioselective, that this is interesting and reproducible
procedure. Finally, based on the cyclization structure, the behaviour of the indolic
system was studied along with intramolecular cyclization processes under acidic and
basic conditions. The realization of these cyclizations indicated at the C-3
aminomethylindolic fragment instability and demands the search for new strategies to
improve the modifications of the performed procedures, which allows generating novel
synthetic analogs of these important polycycles.
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INTRODUCCION

A menudo la extraccion de cortezas, raices, hojas, frutos y bayas de las plantas
produce sustancias de caracter basico que contienen nitrégeno llamadas alcaloides, los
cuales poseen un amplio y variado espectro de actividades biolégicas. Entre los
sorprendentes efectos fisioldgicos que producen la mayoria de los alcaloides, se puede
nombrar en primer lugar, la estimulacion del sistema nervioso central. Ademas ciertos
alcaloides actuan como analgésicos, como agentes antitumorales y antifungicos.

Los heterociclos que incorporan en sus estructuras el nucleo inddlico son quizas los
compuestos mas diversamente distribuidos en la naturaleza. Por tal razén, el interés
cientifico hacia los derivados inddlicos siempre ha sido constante y notable, debido a
sus aplicaciones practicas en la industria, la medicina y la agricultura. Por eso, los
derivados del indol son los mas estudiados de los heterociclos nitrogenados. Gracias a
las diversas actividades farmacoldgicas que exhiben estos derivados, la investigacion
cientifica en los indoles ha sido y continua siendo una de las areas mas activas de la
quimica organica y heterociclica.

Las moléculas inddlicas son abundantes en la naturaleza. Hasta ahora, se han descrito
alrededor de 1500 alcaloides inddlicos, cuyas estructuras varian ampliamente, desde
los indoles simples (gramina o triptamina) hasta los indoles terpénicos con la
arquitectura compleja (vinblastina, vincristina, efc.).

Los heterociclos que contienen nitrégeno se encuentran frecuentemente en estructuras
privilegiadas (farmacoforos), pero su incorporacion, algunas veces, involucra problemas
especiales (multiples etapas, falta de generalidad, preparacién de precursores aciclicos,
etc.). Por tal razon, el desarrollo de estrategias sintéticas nuevas, rapidas y limpias
enfocadas hacia librerias de tales compuestos es de especial interés en la quimica
organica y medicinal.

Durante las ultimas cuatro décadas se ha propuesto un gran numero de métodos
efectivos de sintesis para estas moléculas. A pesar del desarrollo exitoso de la quimica
del indol, hoy en dia existe una necesidad creciente de nuevos métodos economicos
para la creacion de este tipo de heterociclos que pueden aportar, sustancialmente, en la
busqueda de nuevas moléculas bioactivas.

En este sentido, en el LQOBIo se asumio la tarea de realizar transformaciones quimicas
de los sustratos sencillos y econdmicos, 3-formilindol e isatina, los cuales son
ampliamente utilizados como materiales de partida en la sintesis de nuevas moléculas



inddlicas, para la generacion de nuevas estructuras heterociclicas potencialmente
activas via reacciones de iminizacion, reduccion, condensacion, y cicloadicion.

La metodologia empleada en nuestra investigacién se basdé en las aplicaciones
practicas que suministran las bases de Schiff, como intermedios estratégicos para la
generacion de diversas especies quimicas. La utilidad dada a estas iminas, permiti6 la
sintesis de derivados N-amino(amido)-C-3-inddlicos, asi como a sistemas 2-
oxoinddlicos  espiro-C-3-sustituidos, tales como 4-tiazolidinonas y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas, gracias a las bondades sintéticas de la cicloadicidon [4+2] aza Diels-
Alder.

Nuestra investigacion, en primer lugar, pretende aportar al desarrollo de la quimica del
indol y a la belleza de la sintesis organica, gracias a la generacién de las nuevas
moléculas que aqui se describen, asi como ampliar la experiencia sintética y biolégica
que el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular ha venido adquiriendo desde su
creacion.

La investigaciéon realizada contaba con el apoyo intelectual y financiero por parte del
Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBIo), que participa activamente
en el proyecto CENIVAM (Centro Nacional de Investigaciones para la
Agroindustrializacion de Especies Vegetales Aromaticas y Medicinales Tropicales), el
cual financi6 de forma directa este proyecto, a través de los recursos de COLCIENCIAS
(contrato No.432-2004).



2. ESTADO DEL ARTE

“INDOLES, MOLECULAS PRIVILEGIADAS ENLA BUSQUEDA DE NUEVOS
AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS”

2.1. Aspecto histoérico: descubrimiento del indol y su ocurrencia en el mundo de
los seres vivos

El indol y los alquilindoles simples, por lo general, aparecen como cristales sélidos
coloreados con un rango de olores como el del naftaleno, en el caso de los indoles
simples, hasta fétidos, como en el caso del 3-metilindol. Muchos indoles simples estan
disponibles comercialmente y todos ellos son producidos por la sintesis organica: el
indol, por ejemplo, es producido a altas temperaturas en fase vapor por ciclacién-
deshidrogenacion de la 2-etilanilina. Algunos indoles son bastante estables al ambiente,
con excepcidon de aquellos que llevan un simple grupo alquilo en la posicion C-2, el 2-
metilindol se autooxida facilmente aun en un recipiente oscuro.

El desarrollo quimico del indol y sus derivados comenzo con el estudio estructural de un
producto natural, el indigo (1) [bis-(3-oxo-2-indolinilideno)] que se usaba como un
colorante violeta-azul, aislado de la planta Indigofera tinctoria L (India) [1]. En el ano
1886 el quimico aleman Baeyer y su alumno Knop realizaron una reaccién de oxidacion
con “este tinte” que condujo a la isatina (2,3-indolindiona) (2), cuya reduccion llevo a la
formacién de dos productos: el oxindol (2-indolinona) (3) y el dioxi-indol (3-hidroxi-
indolin-2-ona) (4). El mismo indol (5) fue detectado y aislado via el proceso reductivo de
la destilacion del oxindol (3) [2] (Esquema 1).

Esquema 1. Descubrimiento de la isatina e indol a partir del indigo

0] H 0 OH

N
(I~ o (o . (0. (o

N N

H 4§ H H H
1 2 3 4
Biosintesis Zn0O

A

OCgH1105

@R g
N N
H H

Indican S



El trabajo fue continuado por Baeyer y Emmerling, quienes propusieron el mismo afo
(1886) la formula que generalmente es aceptada hoy dia. Es interesante mencionar que
el propio indigo se biosintetiza en las hojas de la planta a partir del p-D-O-glucosido del
3-hidroxi-indol bajo accién de las enzimas y oxigeno del aire.

El indigo es considerado el colorante mas antiguo, debido a sus usos en tiempos
ancestrales. La primera sintesis quimica del indigo en 1878 y el primer proceso
comercial en 1890, ocasion6 el reemplazo del indigo de fuentes naturales por aquel
proveniente de la sintesis industrial [3].

Recientemente, se han utilizado sistemas bacterianos para la produccién de indigo e
isatina a partir del indol. Se ha demostrado que las enzimas del citocromo humano
P450 expresado en la bacteria E. coli puede oxidar el indol (5) en el indigo (1) y en la
indirubina (7) (Esquema 2) [4]. Este sistema es comercialmente utilizado gracias a la
transformacién bacteriana del indol a indigo catalizada por la naftaleno (di)oxigenasa

[5].

Esquema 2. Sintesis enzimatica del indigo a nivel industrial utilizando el sistema bacteriano E. coli
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El proceso se inicia con la conversion del indol a indoxil (6), el cual se oxida
espontaneamente para generar el indigo (1). Un pigmento rosado, la indirubina (7), es
comunmente un subproducto, generado por la reaccién del indoxil con la isatina. La
enzima isatina hidrolasa es coexpresada en el sistema bacteriano para controlar el nivel
de isatina y asi reducir la concentracion de indirubina en las preparaciones del indigo
industriales [6].

Los derivados del indol frecuentemente se encuentran esparcidos en muchos productos
naturales. El propio indol se ha obtenido del material vegetal, normalmente en
cantidades pequefas. Estos hechos sugieren que la presencia del indol es, en varios
casos, resultado de fragmentaciones de sus derivados. Sin embargo, el indol se ha
obtenido con buenos rendimientos de varias plantas (Robinia pseudacacia, los
jazmines, ciertas plantas citricas, y las lozanias anaranjadas) (Figura 1). El



procedimiento usual es extraer las lozanias repetidamente con un disolvente apropiado,
seguida por destilacion del extracto.

Figura 1. Algunas fuentes naturales de indoles: (a) acacias (Robinia pseudacacia) y (b) jazmines
(Jasminum officinale)

En el afno 1930 se descubrio el a-aminoacido esencial L-triptéfano (8), que es un
precursor biosintético de una gran variedad de triptaminas y otros metabolitos que
contienen el anillo de indol en hombres y animales [7]. También, de gran importancia, el
acido B-indolilacético (9) es un compuesto primordial y necesario para el crecimiento de
las plantas. La estructura parecida la tiene un farmaco valioso, la indometacina (10), el
cual es usado en el tratamiento de la artritis (Figura 2). Ademas de estos compuestos
existe un gran numero de derivados inddlicos, los cuales poseen potentes efectos
fisiologicos, tal como la psilocibina (11), encontrado en un hongo alucinégeno
(Psilocybe cubensis) de América Central.

Figura 2. Estructuras de algunos alcaloides inddlicos: L-triptéfano (8), acido B-indolilacético (9),
indometacina (10) y la psilocibina (11)
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Las plantas, después de exponerse a microorganismos, producen compuestos
antimicrobacterianos llamados fitoalexinas. La acumulacion de estas ultimas, se
considera uno de los mas importantes mecanismos de defensa de las plantas [8]. Las
plantas Cruciferas son cultivadas alrededor del mundo e incluyen importantes vegetales
tales como repollo, brécoli, coliflor, mostaza, rabano, rabano japonés y repollo chino,
entre otras. Las fitoalexinas producidas por estas plantas han resultado ser compuestos
del indol o relacionados, los cuales contienen uno o dos atomos de azufre. Recientes
estudios de rutas biosintéticas han revelado que la fitoalexina crucifera brasinina (12) es
sintetizada a partir del L-tiptdfano (8) con la incorporacion de un atomo de azufre de la
L-cisteina y otro como un grupo tiometili de la L-metionina (Figura 3). La
espirofitoalexina (13), conocida como espirobrasinina, es biosintetizada a partir de la



molécula (12). Sin embargo, no es claro cdmo se biosintetizan las fitoalexinas que
contienen solo un atomo de azufre, tales como brasicanal A (14), B (15), y C (16).

Figura 3. Fitoalexinas producidas por las plantas Cruciferas como mecanismo de defensa: brasinina (12),
espirofitoalexina (13), brasicanal A (14), brasicanal B (15) y brasicanal C (16)
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Como miembro representativo de los derivados inddlicos, la isatina, un producto natural
encontrado en un numero de plantas incluyendo aquellas del género /satis, es un
compuesto heterociclico versatil presente en tejidos mamarios y fluidos corporales [9].

La isatina (2,3-indolindiona), inicialmente descubierta en la orina normal humana, ha
sido ampliamente identificada como un agente farmacolégico con diferente
comportamiento in vivo e in vitro. También ha sido detectada como un derivado
metabdlico de la adrenalina [10]. Su distribucién es distinta y discontinua en el cerebro y
otros tejidos; la mas alta concentracion [0.1 ug/g o (1 uM)] en el cerebro, es encontrada
en el hipocampo y cerebelo. La isatina actta como modulador de diferentes procesos
bioquimicos y ha sido sujeto de discusion en la pasada década.

Este compuesto endégeno fue aislado en 1988 y ha sido reportada su amplia gama de
actividades en el sistema nervioso central. La isatina es la sustancia biolégicamente
activa, producida por una cepa de bacterias (Alteromona sp) que habitan en la
superficie de los embriones de camardn Cardigan, sustancia que los protege del hongo
patogeno Lagenidium callinectes [11].

En modelos con ratas, se demostrd que el estrés puede causar un incremento de los
niveles de isatina en el cerebro, corazén, plasma sanguineo y también incrementa la
produccion urinaria de isatina. La administracion de isatina in vivo causa efectos de
comportamiento dosis-dependiente, incluyendo ansiedad a bajas dosis (10-20 mg /kg) y
sedacion a dosis mas altas (80-200 mg/kg) [12]. Esto sugiere que en estos efectos tan
diversos se involucran diferentes mecanismos bioquimicos.

Varios derivados de la isatina son conocidos por poseer un rango de propiedades
farmacoldgicas [13-15]. Recientemente, se ha reportado la inhibicion de la enzima



carboxilesterasa por isatinas sustituidas, lo cual representa un paso significante en la
medicina, ya que este tipo de enzimas hidrolizan farmacos de uso clinico (demerol,
lidocaina, capecetamina) lo que conlleva a cambios en la biodistribucién y la vida media
de estos farmacos [16].

Como se menciond anteriormente, la naturaleza proporciona alcaloides isatinicos con
propiedades fisioldgicas importantes. Entre ellos, se encuentran las melosatinas,
aislados de la planta Melochia tomentosa L. (Sterculiaceae) [17]. De esta fuente vegetal
se han aislado la melosatina A (17), melosatina B (18) y la melosatina C (19) (Figura 4).

Figura 4. Estructuras de las melosatinas A (17), B (18) y C (19) aisladas de la planta Melochia tomentosa L
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Las melosatinas A (17) y B (18) son alcaloides de color amarillo que adquieren
coloracién verde-azulado al reaccionar con acido sulfurico, un comportamiento tipico de
las isatinas. Estos alcaloides han sido sujeto de investigacion e interés en la quimica
organica, debido a la multitud de reacciones que pueden sufrir. Asi, la melosatina A (17)
participa en reacciones de expansion del anillo para formar otro tipo importante de
estructuras tales como la quinolina (reaccion de Pfitzinger).

Mas de 1000 alcaloides con el esqueleto del indol han sido reportados como
metabolitos de microorganismos [18]. Un tercio de estos compuestos son péptidos con
masas mayores de 600 Da, en los cuales el indol es derivado del triptéfano. La variedad
estructural de los dos tercios restantes es enorme, y sus actividades biologicas han
mostrado un amplio rango, incluyendo antimicrobiana, antiviral, citotoxica, insecticida,
antitrombdtica e inhibicion enzimatica es una lista de algunas de ellas.

Los organismos marinos se encuentran entre las fuentes mas promisorias de una
amplia variedad de moléculas biolégicamente activas [19]. En la pasada década, un
gran numero de productos naturales marinos inddlicos fueron aislados. Asi, el alcaloide
indolico - (E)-3-(6-bromo-3-indolil)-3-propenoato de metilo (20) fue extraido de la
esponja marina Mycale adhaerens; esta molécula es un importante metabolito presente
en varias esponjas [20,21] (Figura 5). También, las convolutamidinas A-E (21-25)
aisladas del briozoo marino Amathia convoluta por Kamano et al. son miembros de una
familia de alcaloides oxoinddlicos, los cuales poseen un esqueleto comun 4,6-dibromo-
3-hidroxioxindol [22,23]. Cada convolutamidina difiere en su cadena lateral ubicada en
la posicion C-3. Las convolutamidinas A (21) y B (22) inducen la apariciéon de



caracteristicas particulares, asociadas con células normalmente diferenciadas, en lineas
de célula de tumor HL-60 [24]. Los posibles efectos biologicos de las otras
convolutamidinas C-E (23-25) no han sido evaluados debido a la escasez de tales
derivados.

Figura 5. Alcaloides inddlicos aislados de fuentes marinas
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De igual manera, los alcaloides inddlicos simples indol-3-carbaldehido (26) y 6-bromo-3-
carbaldehido (27), el dimero bisindol (28), la triptamina (29), asi como las aplisinopsinas
(30 y 31) han sido aislados de la esponja Smenospongia sp [25] (Figura 6).

Figura 6. Alcaloides inddlicos aislados de la esponja Smenospongia sp
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2.2. Derivados sintéticos del indol y la isatina: importancia quimica y biomédica

Basados en la esplendida arquitectura molecular brindada por la naturaleza, el interés
cientifico hacia la construccién mediante sintesis organica de estos sistemas o sus
analogos, es de gran importancia debido a la multitud de actividades bioldgicas que, en
principio, pueden presentar. Debido a que en este trabajo de investigacion se utiliza a



las iminas y amidas derivadas de la isatina y del indol, a continuacién se da un breve
bosquejo sobre la utilidad de estos compuestos.

2.2.1. Iminas: Sustratos versatiles en la construcciéon de heterociclos

Hace casi siglo y medio Hugo Schiff (1834-1915), discipulo del profesor Friedrich
Wohler, uno de los fundadores de la quimica organica moderna, describié por primera
vez la reaccion entre las aminas primarias y los compuestos carbonilicos; esta reaccion
dio productos con un doble enlace C=N, las iminas o0 azometinas o0 de manera mas
general, las bases de Schiff [26]. Estos productos de reaccién han encontrado muchas
aplicaciones utiles en la quimica organica, en la agroindustria y en la medicina a través
de la sintesis de heterociclos nitrogenados y, por ende, de alcaloides y un gran numero
de farmacos.

El mecanismo de esta reaccién ya ha sido establecido [27]. La reaccion consiste en el
ataque nucleofilico del nitrdgeno de la amina sobre el atomo de carbono con hibridacién
sp? del grupo carbonilico y posterior eliminacion de una molécula de agua (Esquema 3).
Esta condensacion puede ser catalizada por acidos, desplazando asi el equilibrio hacia
el producto final.

Esquema 3. Mecanismo general para la formacion de iminas
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Gracias a este tipo de reacciéon, se han disefiado diferentes rutas de obtencion de
agentes medicinales que involucran los nucleos de indol e isatina [28]. Diferentes
cetiminas derivadas del nucleo isatinico han sido catalogados como agentes
promisorios debidos a sus amplias actividades, tales como antipirética, anestésica,
antiinflamatoria [29], antibacteriana y antifungica [30]. Asi, se ha reportado la sintesis de
bases de Schiff de la isatina (32), las cuales presentaron actividad significativa
anticonvulsionante [31] (Figura 7). La 3-arilimino-2-indolona (33), ha sido reportada
como antagonista con alta afinidad al receptor galanina GAL3 [32]. De igual manera,
otros derivados de la isatina tales como las tiosemicarbazonas poseen propiedades
otros derivados de la isatina han sido encontrados como potentes agentes antivirales.
La metisazona (34) es el agente quimioprofilactico contra el pox-virus, y el agente IBT
(35) actua como un inhibidor del virus Vaccinia [33]. El descubrimiento de esta ultima
estructura ha sido relevante, a causa del uso potencial de este tipo de virus como arma
de destruccion del bioterrorismo.



Figura 7. Algunas bases de Schiff de la isatina con propiedades bioldgicas
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Existe un interés significativo en la preparacion de los derivados 2-oxoinddlicos con
propiedad inhibitoria CDK, ya que pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades
generadas por la hiperactividad de estas quinasas, tales como el cancer y psoriasis
[34]. Abadi et al. han reportado la sintesis de las iminas de isatina (36-38), mediante
reaccion de condensacion de la isatina con los a-aminoacidos valina, treonina e
histidina [35] (Esquema 4). Las reacciones se realizaron bajo condiciones neutras y
empleando etanol anhidro como disolvente. Los derivados de la histidina mostraron
mejores propiedades inhibitorias.

Esquema 4. Sintesis de iminas de la isatina (36-38) empleando aminoacidos como componentes
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Una variedad de oxoindoles y 3-hidroximetilenoxoindoles han sido identificados como
metabolitos de indoles biolégicamente activos [36]. Los oxoindoles antireumaticos
constituyen una nueva clase de farmacos para el tratamiento de artritis [37]. Asi, se ha
reportado la sintesis de derivados de oxindol-1-carboxamidas (39) como una nueva
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clase de agentes analgésicos, antiinflamatorios y antiartriticos [38]. EI miembro mas
representativo de esta familia es el tenidap (40), el cual es un inhibidor 5-lipoxigenasa y
ciclooxigenasa [39] (Figura 8).

Figura 8. Estructura de las oxindol-1-carboxamidas
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Las aldiminas derivadas del indol-3-carbaldehido han servido como intermedios
interesantes para la construccidén de heterociclos encontrados en las fuentes naturales
[40]. La aldimina (41), obtenida con un 85% de rendimiento, ha sido utilizada en una
reaccion de ciclacion fotoquimica para generar el alcaloide criptosanguinolentina (42),
un importante miembro de la familia de heterociclos indoloquinolinicos (Esquema 5).

Esquema 5. Utilizacién de la aldimina 41 en la sintesis del alcaloide criptosanguinolentina
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La utilidad sintética de las cetiminas derivadas de la isatina se pone en evidencia por las
multiples reacciones que permiten, a partir de estas, generar importantes sistemas
heterociclicos. Asi, se ha reportado la preparacion de derivados 3-aril-2,4(1H,3H)-
quinazolin-dionas (43) mediante oxidacion de las cetiminas con &acido m-
cloroperbenzoico (m-CPBA) [41] (Esquema 6).
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Esquema 6. Aplicacion sintética de las cetiminas de la isatina en la preparacion de derivados 3-aril-
2,4(1H,3H)-quinazolin-dionas
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43

Moléculas espiranicas oxoinddlicas derivadas de las cetiminas correspondientes, han
sido utiles como materiales de partida para la construccion de sistemas heterociclicos
presentes en varios productos naturales. Asi, Weinreb et al. han descrito la sintesis de
B-lactamas espirociclicas, las cuales son fragmentos presentes en las chartellinas,
miembros de un pequefio grupo de alcaloides indolicos altamente halogenados
producidos por el briozoo Chartella papyracea [42]. La reaccidén esta caracterizada por
la cicloadicion lenta de las cetiminas con cloroceteno, el cual es generado in situ del
cloruro del cloroacetilo y trietilamina, generando de esta manera una mezcla
estereoisomérica de a-cloro-p-lactamas (44 y 45) (relaciéon 3:1) (Esquema 7).

Esquema 7. Generacion de p-lactamas presentes en fuentes naturales marinas

N
i CICH,COCI
N O EtsN / CH,Cl,

2.3. AMIDAS CON EL FRAGMENTO 3-INDOLIL: Preparaciéon e importancia.

La acilacion de aminas es un proceso fundamental en quimica organica. Debido al
caracter basico y nucleofilico de las aminas, éstas pueden ser “bloqueadas” con un
grupo protector durante una sintesis de varias etapas; asi, por ejemplo, en la sintesis de
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diversas moléculas biolégicas tales como aminoacidos, péptidos, glicopéptidos,
aminoglicosidos, B-lactamas, nucledsidos y alcaloides [43].

Una gran cantidad de procedimientos para la formacién de amidas derivadas de acidos
carboxilicos se encuentran reportados en la literatura. Los mas extensamente usados
emplean cloruros de acidos carboxilicos o sus anhidridos como electroéfilos, los cuales
reaccionan con amoniaco o aminas en presencia de una base como el hidroxido de
sodio, para dar la amida respectiva. La formacion de estas amidas ocurre en un proceso
de dos etapas. La primera etapa es una reaccion acido-base, en la cual el agente
acilante (46) y la amina (47) se combinan para formar un carboxilato amonico (48).
Posterior calentamiento de la sal promueve la deshidratacion, conduciendo a la
formacion de la amida (49) (Esquema 8).

Esquema 8. Proceso general para la formacion de amidas a partir de derivados de acidos carboxilicos y
aminas

i — Ay 2 B
R)J\OR’ + H2N_R1 R O@@ -Hzo R)J\N/R’I
HaN-R H
46 47 48 49

Diferentes clases de amidas con el nucleo de indol han sido sintetizadas y evaluadas
sus propiedades bioldgicas [44-46]. Se ha reportado la sintesis del compuesto 50, el
cual esta bajo evaluacion clinica como un potente antagonista del receptor NK-1 [47]
(Esquema 9). La reaccion de acilacion se realizé empleando el correspondiente cloruro
de acido y cloroformo como disolvente.

Esquema 9. Preparacién de una amida inddlica antagonista del receptor NK-1

MeQO,
MeO

0 {
N RCOCI A
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Ac CHCl, N
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N\ N

N R= —N:}ND " D

50

Las amidas isébmeras E y Z con fragmentos de espermidina y tiramina, del acido 3-metil-
dodeca-2-endico, aislados de corales del género Sinularia, mostraron una remarcable
actividad cardioténica y propiedad antibacteriana frente a la Pseudomonas aeruginosa
[48]. Reyes et al. también han reportado el aislamiento de dos nuevos alcaloides
inddlicos de los corales Euricella [49]. Las dos moléculas (51) y (52) exhiben las
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propiedades antitumorales (Figura 9). De igual forma, la amida (53) L-737,488, ha
mostrado ser antagonista del receptor NK-1 [50].

Figura 9. Amidas derivadas de la triptamina con propiedades antitumorales
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La acetilacion reversible de grupos e-amino de residuos de lisina agrupados cerca de
amino terminales de histidonas nucleosomales por histidona deacetilasas (HDACs) e
histidonas acetil transferasas (HATs) tiene un influencia significante sobre Ila
superestructura de la cromatina y sobre las interacciones del ADN con los reguladores
transcripcionales [51]. Las modificaciones de los niveles de acetilacion de histidonas y
sus consecuencias han recibido enorme interés en afos recientes, e incremento de
evidencia soporta la importancia para las funciones celulares basicas tales como la
replicacion del ADN, transcripcion, diferenciacién y apoptosis.

La acetilacion excesiva de histidona emergiendo de mutaciones HAT o reclutamiento
anormal de HDACs ha sido correlacionada con carcinogénesis. Por lo tanto, se ha
propuesto a las HDACs como potenciales blancos para el desarrollo de “pequefias
moléculas” que puedan actuar como agentes anticancerigenos.

Una variedad de compuestos tanto naturales como el compuesto FK228 (54), trapoxin
(55) y sintéticos, SAHA (56) han sido reportados como inhibidores HDAC, ademas de
presentar actividad antitumoral [52] (Figura 10).
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Figura 10. Estructura de algunos inhibidores conocidos HDAC
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Las tioacetamidas estan emergiendo como una posible solucién, ya que es conocido
que pueden inhibir las HDACs gracias a la presencia del grupol tiol, el cual puede
coordinar con el ion cinc presente en el sitio activo de estas enzimas, dando como
resultado la inhibicién.

2.4. REACTIVIDAD QUIMICA

En afos recientes, la quimica de indoles ha recibido especial atencion debido a sus
aplicaciones para propdsitos analiticos y sintéticos [53-58]. Por tal razon y debido a que
un gran numero de sus derivados constituyen unidades basicas en productos naturales
y sustancias biolégicamente activas, la sintesis y reacciones de indoles han sido
extensamente estudiadas [59-66]. Razon por la cual ha sido catalogado como una
estructura privilegiada [67]. Por lo tanto, el entendimiento de la estructura del nucleo
inddlico permite predecir su reactividad quimica hacia diferentes sustratos y su
comportamiento en roles biologicos.

El indol es una molécula heteroaromatica plana con un anillo bencénico fusionado por
la cara b al anillo del pirrol, es decir, es un derivado de benceno[b]pirrol. Debido a la
deslocalizacion del par de electrones del atomo de nitrégeno dentro del sistema =, el
indol es una base deébil, razén por la cual este heterociclo se clasifica como un sistema
n-excedente.

Para todos los propdésitos practicos, el indol existe enteramente en la forma 1H-indol
(57) y 3H-indol (indolenina) (58) (Figura 11). La forma (58) se ha generado en solucion,
encontrandose que tautomeriza a la forma (57) alrededor de 100 s a temperatura
ambiente.
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Figura 11. Estructuras del 1H (57) y 3H-indol (58)
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La reaccion de metalacion, en particular, la litiacién de indoles N-sustituidos es selectiva
en la posicién C-2 debido a la influencia del heteroatomo y, por lo tanto, su utilidad se
manifiesta en la preparacién de indoles C-2 sustituidos por reaccion con electréfilos (E™)
(Esquema 10).

Esquema 10. Preparacién de indoles C-2 sustituidos via reaccion de metalacion

N N

R

La quimica del indol es dominada por la sustitucion electrofilica en la posicion C-3 [68].
Las reacciones de nitracion, reaccion de Vilsmeier, de Friedel-Crafts, de Mannich, de
Michael y reaccion de sulfonacién asi lo demuestran (Esquema 11).

Esquema 11. Reactividad del indol hacia la sustitucion electrofilica en la posicion C-3
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Los factores estadisticos y dinamicos muestran que la carga negativa esta localizada
preferentemente sobre el carbono C-3. Por eso, el ataque electrofilico se dirige hacia
esta posicion, como se describié anteriormente. Sin embargo, no se descarta el ataque
en la posicion C-2 (Esquema 12).
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Esquema 12. Distribucion de carga en la sustitucion electrofilica en la posicion C-2 y C-3 del indol
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Una de las principales reacciones de sustitucion electrofilica del sistema inddlico es la
formilacion de Vilsmeier-Haack, la cual consiste en la reaccion entre un compuesto
aromatico con oxicloruro de fésforo (POCI3) y dimetilformamida (DMF). Este util método
ha sido empleado en la preparacion de aldehidos de sistemas aromaticos sensibles
[69]. EI derivado 3-formilindol (26) es eficientemente preparado utilizando esta
metodologia (Esquema 13). La especie electrofilica activa en esta reaccion es el ion
cloromonio (59).

Esquema 13. Mecanismo para la reaccion de Vilsmeir-Haack en la preparacion del 3-formilindol
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Tho N
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La estructura de la isatina permite realizar reacciones de tres tipos principalmente, esto
es, sustitucion electrofilica aromatica (SgAr) en posicion C-5, N-alquilacién y reaccidn
tipica de carbonilo en posicion C-3 (Figura 12).
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Figura 12. Reactividad de la isatina hacia diferentes sustratos

=1

Nuestro interés en la reactividad de la isatina, al igual que del 3-formilindol, se basé en
la presencia del grupo carbonilo en posicién C-3, con lo cual a partir de las bases de
Schiff, nos permitié preparar nuevos derivados heterociclicos.

2.5. REACCION DE DIELS-ALDER

La reaccion de Diels-Alder (DA) es una de las reacciones sintéticas mas usadas en
quimica organica. Esta afirmacién estd sustentada por la aparicion de cientos de
publicaciones anualmente mostrando aspectos preparativos y mecanisticos de la
reaccion de cicloadicion. En esta reaccidén se forman dos nuevos enlaces ¢ a partir de
dos enlaces n de los materiales de partida (Esquema 14).

Esquema 14. Reaccion de Diels-Alder: interaccién dieno y diendfilo

- —0O . -1 — ©

Dieno Diendfilo Aducto Dieno Diendfilo Aducto

La utilidad de la reaccidén de DA en la sintesis total de productos naturales y sintéticos
surge de su versatilidad y de su notable estereoselectividad. Variando la naturaleza del
dieno y del diendfilo se pueden construir muchos tipos de estructuras. En la mayoria de
los casos, todos los seis atomos involucrados en la formacién del nuevo anillo son
atomos de carbono, pero en algunos casos, atomos diferentes al carbono intervienen,
dando lugar a la formacion de compuestos heterociclicos.

Muchos dienos pueden tener formas conformacionales: s—cis y s—trans, y es
unicamente la forma s—cis la que puede llevar a cabo la adicién. Si el dieno no tiene o
no puede adoptar esta forma, la reaccién de DA no transcurre.
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2.5.1. Reaccion de Diels-Alder catalizada por acidos de Lewis

La reacciones de DA catalizadas por acidos se conocen desde hace algun tiempo y el
efecto de esta catalisis es realmente notorio. Se ha encontrado que algunas reacciones
DA se aceleran notablemente usando acidos de Lewis como AICl3, SnCls, BF3 entre
otros. También se ha observado que en estas reacciones hay una tendencia a
aumentar la estereoselectividad. Este efecto se adjudica al complejo formado entre el
acido Lewis y los grupos polares del diendfilo que conllevan cambios en las energias y
los coeficientes orbitales en los orbitales de frontera del diendfilo (Esquema 15).

Esquema 15. Efecto del acido de Lewis sobre la orientacion de los orbitales de frontera del butadieno y el
acrilato de metilo. Diagrama de orbital de a) Reaccion sin catalizador y, b) Reaccién con
catalizador

=
o, — O
~ COOMe COOMe

AE3 < AE, y AE4 > AE,

Butadieno Acrilato de metilo Butadieno Acrilato de metilo

En una reaccion normal de DA, que involucra un diendfilo electro-deficiente (“pobre”) y
un dieno electro-excedente (“rico”), la interaccion principal es entre el HOMO del dieno y
el LUMO del diendfilo; y la pequena diferencia de energia entre estos orbitales asi
como, un buen solapamiento hacen que la reaccion ocurra mas facilmente.

La diferencia de energia entre el HOMO del dieno y el LUMO del diendfilo se reduce,
mientras que la diferencia de energia entre el HOMO del diendfilo y el LUMO del dieno
se incrementa, al mismo tiempo; el anterior efecto es predominante y resulta en la
estabilizacién del complejo de reaccion y en la rapidez de la reaccion.
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2.5.1.1. Reaccion de aza Diels-Alder

Conocida también como reaccion de DA de iminas [70-72], la reaccion aza Diels-Alder
proporciona una ruta sintética poderosa para la obtencion de compuestos heterociclicos
activos como piperidinas, tetrahidroquinolinas, etc.

Los acidos de Lewis juegan un papel importante en estas reacciones y se asume, que
la mayoria de estos acidos son atrapados por el atomo de nitrégeno basico de los
materiales de partida y/o productos en las reacciones aza Diels-Alder. Fue en 1996
cuando se reporté el primer ejemplo de una reaccion enantioselectiva catalitica aza
Diels-Alder de azadienos utilizando un lantanido quiral.

Un problema sintético en la reaccion aza Diels-Alder es la estabilidad de las iminas bajo

la influencia de los acidos de Lewis. Es deseable que las iminas activadas por acidos de
Lewis sean inmediatamente atrapadas por dienos o dendfilos.

Con este tipo de cicloadiciébnes [4n+2n] se han obtenido multiples derivados de la
1,2,3,4-tetrahidroquinolina. Esta reaccion se puede realizar de diferentes maneras,
dependiendo de la estructura de los sustratos de partida (rutas i-iii) (Esquema 16).

Las bases de Schiff son los sustratos que con mayor frecuencia se usan en estas
reacciones, debido a que pueden participar como dienos (rutas i y i) y como diendfilos
(ruta Jii).

Esquema 16. Métodos de obtencion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas, mediante la reaccién aza Diels-Alder
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De las tres rutas ilustradas, quizas la de mayor uso es la ruta i, que fue descrita por
primera vez por Povarov en 1963, resaltando el papel que juegan las N-ariliminas como
componentes “2-azadiénicos”, ya que en estos compuestos el enlace C=C conjugado lo
aporta el anillo aromatico. La activacién de estos “azadienos” se realiza con un acido de
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Lewis, el cual al coordinar con el atomo de nitrégeno azometinico aumenta las
propiedades electrofilicas del dieno (Esquema 17) [73].

Esquema 17. Coordinacion del acido de Lewis con el atomo de nitrégeno del azadieno
OR OR
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Como se muestra en el esquema anterior, en este tipo de reacciones es posible la
formacion de dos estereoisémeros.

Aprovechando las propiedades que poseen las iminas para actuar como 2-azadienos
en las reaccion de Diels-Alder, se han sintetizado nuevos agentes antibacteriales, 2-
(1H-indol-3-il)tetrahidroquinolinas (60), los cuales son efectivos in vitro en contra del
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) [74] (Esquema 18) .

Esquema 18. Generacion de tetrahidroquinolinas biolégicamente importantes, utilizando aldiminas en la
reaccion de aza Diels-Alder
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2.5.2. Isoeugenol: dienéfilo natural y molécula con importancia biolégica

Varios sistemas aromaticos sustituidos tipo o-metoxifenoles se encuentran en la
naturaleza. Muchos de esos compuestos son componentes naturales minoritarios en
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ciertas comidas, sirviendo como aditivos. Entre éstos, el isoeugenol (4-propenil-2-
metoxifenol) y su isébmero eugenol (4-alil-2-metoxifenol) se presentan como
componentes del aceite de clavo, el cual es comunmente utilizado como un agente
saborizante en productos de panaderia, bebidas, fragancias y en productos lacteos.
Ademas, estos compuestos son ampliamente usados en cosméticos, odontologia y en
medicina tradicional [75].

El isoeugenol es conocido por sus efectos antiinflamatorios, aunque el mecanismo por
el cual actua aun no es claro [76]. Debido a su uso extendido, la toxicidad potencial del
isoeugenol y eugenol ha sido estudiada tanto in vitro como in vivo [77]. Con base en los
resultados de varios estudios extensivos, los dos compuestos han sido reconocidos
como seguros bajo las condiciones de sus usos, destinados como aditivos en comidas.
Ademas, han sido catalogados como componentes libres de riesgo por no presentar
actividad genotdxica ni carcinogénica [78].

Aparte de sus amplias aplicaciones en la industria, el isoeugenol y eugenol poseen
propiedades bioldgicas interesantes. Ha sido reportado que estos dos isdmeros han
mostrado actividad antioxidante, inhibicion de la peroxidacion lipidica y desintoxicacion
de enzimas fase Il [79,80], asi como propiedades insecticidas [81].

Aunque estos compuestos son conocidos por sus propiedades benéficas, se sabe que
altas concentraciones de esos compuestos tiene efectos adversos causando reacciones
inflamatorias y alérgicas inducidas por intermedios metilen-quinonas, posiblemente
debido al estrés oxidativo (Esquema 19) [83].

Esquema 19. Estructuras quimicas de los intermedios del eugenol e isoeugenol responsables del stress

oxidativo
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2.5.2.1. Utilizacion del isoeugenol como dienéfilo en la reaccion de aza Diels-
Alder

El interés que representan las tetrahidroquinolinas tanto naturales como sintéticas
deriva de sus propiedades farmacoldgicas y aplicaciones industriales.

Titouani et al. han descrito la sintesis de sistemas 1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos (61)
mediante la reaccion de aza Diels-Alder, utilizando N-arilaldiminas y el isoeugenol como
diendfilo y en presencia de AICIl; como catalizador acido de Lewis (Esquema 20) [84].

Esquema 20. Generacion de sistemas 1,2,3,4-tetrahidroquinolicos via reaccién aza Diel-Alder
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Sin embargo, a pesar de ser el isoeugenol un excelente diendfilo, no existen reportes
en la literatura acerca de su uso con cetiminas derivadas de la isatina en reacciones de
cicloadicion tipo aza Diels-Alder.

2.6. Uso sintético de derivados indélicos como intermedios valiosos en la
construccion de policiclos

Hoy dia, existe un considerable numero de derivados inddlicos, los cuales son utilizados
como agentes farmacolégicos [85]. La accion terapéutica de los derivados inddlicos es
muy extensa; se puede numerar, por ejemplo, analgésica [86], accidn contra bacterias
[87], accion contra el cancer [88], entre otras.

Como resultado del desarrollo y la busqueda de los derivados inddlicos bioactivos, se
han preparado una amplia gama de derivados del indol fusionados o sin fusionar con
otros sistemas. Sin embargo, los ejemplos de la sintesis de indoles fusionados con
anillos de siete miembros son limitados.

Teniendo en cuenta los reportes de la literatura cientifica, se describiran algunos

métodos de sintesis para la obtencién de derivados indolobenzazepinicos y en
particular se hara énfasis en la sintesis de paulonas con el fin de visualizar mejor la
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estrategia propuesta en este plan para la generaciéon de un analogo estructural de este
tipo de moléculas tan interesantes e importantes.

Nuestra estrategia esta basada en la formacion de un anillo tetrahidrobenzazepinicos
fusionado con la cara b del nucleo inddlico, partiendo del indol C-3 sustituido y
empleando reacciones sencillas de ciclacion intramolecular (Figura 13).

Figura 13. Fusion de anillo de siete miembros por la cara b del anillo indélico, paulona
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2.6.1. Paulonas

Un gran numero de moléculas y agentes medicinales con potentes actividades
bioldgicas (antitumoral, antihistaminica, antiinflamatoria, antipsicética) contienen en sus
estructuras dos anillos aromaticos (piridina, benceno o pirrol) fusionados a un anillo
central de siete miembros. Ahora se sabe que diferentes tipos de cancer y
enfermedades son atribuidas a la hiperactividad de las CDKs. Las paulonas (62) han
despertado interés en la comunidad cientifica desde la validacion de la kenpaulona (63)
(Figura 13) como un potencial inhibidor de la enzima quinasa ciclina-dependiente (CDK)
por el Instituto Nacional del Cancer.

Las paulonas pertenece a una familia de la 7,12-dihidroindolo[3,2-d][1]benzazepin-6-
ona. Originalmente, las paulonas han sido desarrolladas como agentes antiproliferativos
por inhibicion CDK [89], siendo particularmente eficientes en contra de tres quinasas
responsables de enfermedades relevantes: GSK-3, CSK-1 y CDK-5. Muchas de ellas
poseen una remarcable actividad antiproliferativa in vitro. Considerando estas
observaciones, las CDKs siguen siendo blancos atractivos para el desarrollo y
descubrimiento de moléculas antitumorales. Manipulando Ila estructura-base
heterociclica (un “farmacoforo”) de las paulonas se logréo entender mejor la relacion
entre la estructura y la actividad de esta familia [90].

Desde el punto de vista de la inhibicion CDK, las paulonas pueden enlazar al ATP e
interactuar con el sitio activo de la quinasa, estabilizado por cuatro enlaces de
hidrogeno principales: el nitrégeno y carbonilo de la lactama, el nitrégeno inddlico libre y
un sustituyente en la posicion nueve son las caracteristicas estructurales para una
buena inhibicién. Se ha comprobado que grupos electroatrayentes (Br, NO,, CF3, CN)
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en la posicion C-9 de las paulonas aumenta la inhibicion CDK-1/ciclina B debido al
incremento de la basicidad del grupo carbonilo de la amida. Por tal razon, el desarrollo
de las paulonas, via modificaciones estructurales sigue siendo un campo de
investigacion activo.

Historicamente, la primera sintesis del nucleo de las paulonas por Kunick et al [91] esta
basada en la reaccion de indolizacién de Fischer de las 3,4-dihidro-1H-benzo[b]azepina-
2,5-dionas (64) y fenilhidracinas (65) (ruta /). Otros grupos de quimicos sintéticos han
desarrollado nuevas estrategias hacia este compuesto. Estas estrategias estan basadas
en la utilizacion de los precursores inddlicos, capaces de convertirse en la molécula
deseada, via la ciclocondensacion del precursor (66) (ruta i), la ciclacion mediada con
paladio del compuesto (67) (ruta iii) o del derivado (68) (ruta iv) (Esquema 21).

Esquema 21. Diferentes aproximaciones retro-sintéticas para la generacién del nucleo de las paulonas
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Estas ultimas rutas (iii y iv) siguen siendo explotadas. Asi, por ejemplo, al desarrollar
nuevos inhibidores CDKs, Joucla y sus colaboradores reportaron la sintesis de
derivados azepinoinddlicos (69), mediante una reaccion de Heck intramolecular [92]
(Esquema 22).
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Esquema 22. Sintesis del nlcleo azepinoinddlico mediante reacciéon de Heck

Boc
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'\? I AgCOj3 (2eq) , DMF, 100°C, 2h O N Q
SO,Ph SO,Ph
69

Decker et al sintetizaron derivados (71,72) del 5-fenilhexahidroazepino[4,5-b]indol,
partiendo del acido indol-3-acético (9) y los dos enantiomeros de norefedrinas (70),
usando N,N’-carbonildiimidazol (CDI). Las siguientes etapas consisten en la reduccion
del grupo C=0 (LiAlHs) y la ciclacion empleando acido polifosférico (PPA) [93]
(Esquema 23).

Esquema 23. Ciclacion intramolecular en posicion C-2 del indol promovida por PPA

O
COH OH NH
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N CH, N
R R
9 70
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N *\"OH
N
O .

71R=H; 72R =CHj

Infortunadamente, la etapa de ciclacién no se produjo con éxito empleando HSO4 ni
con otros agentes ciclantes como acido clorhidrico (HCI) en diferentes concentraciones,
una mezcla de acido trifluoroacético (CF;COOH) y H,SOs como también acido
trifluorometanosulfénico (CF3SO3H), aun modificando la temperatura y los tiempos de
reaccion. Finalmente, el acido polifosforico (PPA) resulté ser un agente apropiado para
este proceso, mostrando la importancia de la eleccion apropiada de los agentes
ciclantes en un proceso de ciclacion intramolecular.

La cetona tetraciclica (73) fue obtenida a través de ciclacion intramolecular del acido,
utiizando un gran exceso de acido polifosforico y pentéxido de fdsforo, con un
rendimiento del 95% (Esquema 24) [94]. Su analogo N-fenilsulfonil (74), obtenido con
rendimiento del 61%, fue preparado mediante reaccion de litiacién en la posicion C-2
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con diisopropilamida de litio en THF a -78°C seguido por un adicion nucleofilica del
anion intermedio sobre el grupo carboxilo.

Esquema 24. Preparacién de sistemas tetraciclicos inddlicos a través de ciclacion en C-2

COOR
PPA / P,Og
THF, -78 °C 110 °C
'\!
R

R = CHjg =H
74 R = SO,Ph 73 R = CHj,

2.7. ESPIRO-OXOINDOLES: IMPORTANCIA Y ARQUITECTURA MOLECULAR

Los compuestos espirociclicos, los cuales son sistemas que contienen un atomo de
carbono cuaternario sp® comtin a dos anillos, son estructuralmente muy interesantes
[95,96]. Entre ellos, los farmacoforos heterociclicos derivados del sistema oxoindol son
una importante estructura debido a su relevancia en compuestos biolégicos como en
productos naturales y farmacéuticos [97-102].

Por tal razdén, los derivados del oxoindol han recibido especial atencibn como
intermedios sintéticos para la preparacion de moléculas biolégicamente activas y en
estudios de mecanismos enzimaticos envueltos en el metabolismo y biosintesis del
indol. Por otra parte, como ya se menciond, los espirocompuestos son moléculas
interesantes debido a sus implicaciones estructurales y actividades farmacolégicas
[103]. Asi, que una combinacion de estos dos fragmentos, podria, en principio, dar
acceso a una nueva clase de agentes bioactivos. Por ejemplo, los espiro-oxoindoles es
una clase interesante de alcaloides con las caracteristicas farmacoldgicas
pronunciadas.

Diversos sistemas espirociclicos oxoinddlicos han sido encontrados en la naturaleza y
evaluados como posibles agentes farmacoldgicos. Estos incluyen estructuras complejas
como la espirotriprostatina A (75) y B (76), promisorios agentes antimocéticos aislados
del caldo de fermentacién del Aspergillus fumigatus (Figura 14) [104,105]. Ademas, la
Horsfilina (77), utilizada como fuente de intoxicacion nasal, y coerulescina (78).

Varios compuestos de espiro-3-oxoindolo[pirrolidinas(piperidinas)] han sido sintetizados
y evaluados como posibles anestésicos locales [106]. Los compuestos derivados (79),
preparados a través del intermedio indolenina presentaron moderada actividad
anestésica en ensayos realizados en ratas (Esquema 25).
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Figura 14. Derivados espiro-oxoindol presentes en la naturaleza

Esquema 25. Sintesis de espiro-3-oxoindolo[pirrolidinas(piperidinas)] con propiedades anestésicas
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Un eficiente método “one-pot” ha sido descrito para la construccion de derivados
espiro-oxoindolodihidrofurano (80) via una cicloadicion oxidativa [3+2] mediada por
CAN (Esquema 26) [107].

Esquema 26. Sintesis “one-pot” de derivados espiro-oxoindolodihidrofurano
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La metodologia de las reacciones asistida por radiacion de microondas ha sido
implementada para la generacién de sistemas espiro [indolo-pirido(2,3-d)pirimidinas]
(81,82) (Esquema 27) [108]. Una vez mas se demuestra la versatilidad que ofrece la
isatina como bloque de construccion en la sintesis organica.
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Esquema 27. Sintesis de derivados espiro-oxoindol mediada por radiacion de microondas

AcOH/HCI
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La busqueda de farmacos antiepilépticos potentes ha resultado en la sintesis y
evaluacion de moléculas con diversas estructuras quimicas. Sin embargo, los farmacos
utilizados para el tratamiento de la epilepsia (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
pirimidona) presentan en sus estructuras caracteristicas particulares, tales como la
funcidn amida (ciclica o aciclica), y un atomo de carbono tetrahedral. Caracteristicas
estructurales unicas, tales como el grupo amida y pB-carbonilo (un sitio para
modificacion estructural), hacen de la isatina una fuente atractiva para el diseno de tales
compuestos.

Basados, en estas premisas, Popp et al. sintetizaron y evalué la actividad
anticonvulsionante de varios derivados espiroinddlicos (83-85), encontrando para todos
ellos buenos resultados en la fase |, sin embargo el compuesto (83, R=H) arrojo
mejores resultados en la fase |l (Esquema 28) [109]
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Esquema 28. Espiranos del oxoindol con propiedades anticonvulsionante
g ] g
0] S 0]
R o) R o] R o]
N N N
H H H
83 R=H, 5-Cl 84 R=H, 5-Br 85 R=H, 5-Br, 5-Cl, 6-CI

2.7.1. Lactonas espiroanuladas al nucleo del oxoindol

Las lactonas juegan un importante rol en la sintesis organica debido a que ellas dan un
elegante acceso a otras funcionalidades, ademas de poseer su propio espectro de
actividades bioldgicas [110].

Esmaili et al. han reportado la sintesis de y-espirolactonas (86) con en nucleo de
oxoindol [111]. La reaccién es caracterizada por la adicién inicial de la trifenilfosfina al
éster acetilenico y la subsecuente adicidén al grupo carbonilo de la posicion C-3 de la
isatina (Esquema 29).

Esquema 29. Sintesis “one-pot” de sistemas oxoindol-y-espirolactonas 86
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El empleo de carbenos heterociclicos nucleofilicos (abreviacion inglesa - NHC) ha
permitido la sintesis de derivados oxoindol espiroanulados (87) [112]. NHC cataliza la
anulacion de enoles y compuestos 1,2-dicarbonilicos, brindando de esta manera una
ruta de obtencidn de y-espirolactonas (Esquema 30).

Esquema 30. Sintesis de y-espirolactonas empleando la metodologia NHC
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Se reportado la preparacion de sistemas espiro-oxoindol oxaciclicos de cinco y seis
miembros (88,89), los cuales son unidades estructurales en algunos compuestos
bioldgicos relevantes, [113]. La utilizacion de la reaccién de metatesis con cierre del
ciclo (abreviacion inglesa - RCM), empleando catalizadores de Grubbs de primera y
segunda generacion permite acceder a estos sistemas heterociclicos (Esquema 31)

Esquema 31. Sintesis de sistemas espiro-oxoindol oxaciclicos de cinco y seis miembros por RCM
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2.7.2. Tiazolidinonas espiro-enlazadas, basadas en el esqueleto espiro-C-3-indol

Los tio-azaheterociclos, dentro de los que se destacan las tiazolidinonas, son foco de
atencion considerable de los quimicos organicos debido a su amplio rango de
actividades bioldgicas y farmacolégicas [114-120].

Entre ellos, los derivados de la espiro[indolo-tiazolidinona] son un tipo especial de
heterociclos del espiro-C-3-indol, los cuales han sido ampliamente estudiados a causa
de las bioactividades asociadas con ellos, tales como: antiinflamatoria, funguistatica,
bacteriostatica y anticonvulsionante [121]. Las tiazolidinonas y moléculas relacionadas
tienen alta relevancia biologica debido a su presencia tanto en productos naturales
como en compuestos farmacéuticos.

Varios mecanismos de reaccion para la formacion de tiazolidinonas han sido
propuestos; sin embargo, un mecanismo en dos etapas es aceptado. El primer paso
consiste en el ataque nucleofilico del grupo tiol (un buen nucleofilo) sobre el doble
enlace carbono-nitrogeno de la imina para dar el intermedio (90), el cual, en la segunda
etapa sufre un proceso de ciclacion intramolecular a través de una reaccion de
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condensacion entre el nitrdgeno azometinico y el carbono carboxilico con la eliminaciéon
de agua (Esquema 32).

Esquema 32. Mecanismo general para la formacion de tiazolidinonas a partir de iminas y acido a-
mercaptoacético
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Jain et al. han reportado la sintesis de nuevas bis-espirotiazolidinonas simétricas (91),
mediante ciclocondensacion de las correspondientes cetiminas derivadas de la isatina
con acido mercaptoaceético a reflujo en tolueno [122] (Esquema 33).

Esquema 33. Formacion de bis-espirotiazolidinonas mediante reaccién de ciclocondensacion
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Dandia et al. sintetizaron varios derivados de la espiro[indolo-tiazolidinona] (92) a partir
de isatinas, aminas heterociclicas y acido mercaptoacético mediante ciclocondensacion
‘one-pot” asistida con radiacion microondas [123] (Esquema 34). Los compuestos
sintetizados fueron evaluados in vitro para actividad antifungica frente a los hongos
Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporumy Collectotrichum capsici.
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Esquema 34. Sintesis de las espiro[indolo-tiazolidinonas] asistida por microondas
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La construccion rapida y economica de las nuevas moléculas inddlicas es un tema
especial y actual de la quimica organica teniendo en cuenta la informacién biomédica
sobre el sistema del indol. El sistema inddlico se encuentra presente en la naturaleza
(fuente vegetal, animal y marina) y juega un rol importante en los procesos bioldgicos
de cada ser vivo [124-127].

Por tal razon, la generacion de nuevas moléculas indolicas por medio de reacciones
sencillas y econdmicas, utilizando productos de partida asequibles, es siempre
bienvenida, pensando en la prevalencia de los indoles como nucleo farmacologico
central. La funcionalizacion de este nucleo permite crear una diversidad molecular de
una manera segura y rapida.

El 3-formilindol y la isatina, ambos sustratos comerciales y econémicos, son materiales
de partida con amplio potencial sintético basado en la reactividad quimica del grupo
carbonilo (C=0), cuyas reacciones de iminizacion ofrecen la formacion de aldiminas y
cetiminas, respectivamente.

La quimica de estas ultimas moléculas es bien estudiada y continua siendo explorada
en la sintesis de moléculas parecidas a los alcaloides y/o farmacos actuales.

Por tal razon, en este proyecto se planted la tarea de utilizar el potencial quimico de las

iminas derivadas del 3-formilindol y de la isatina lo que permitiria acceder a nuevas
moléculas espiranicas y/o analogos de algunos alcaloides inddlicos (Figura 15).
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Figura 15. Potencial quimico de las aldiminas y cetiminas del 3-formilindol y de la isatina en la generacion
de nuevos heterociclos
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A pesar de los multiples ejemplos de sintesis de moléculas inddlicas, se tiene poca
informacion quimica de las iminas mencionadas anteriormente en las reacciones de
cicloadicién y/o ciclocondensacion, con el fin de generar sistemas espiranicos como los
aqui descritos. Por ende, este proyecto tiene importancia sintética, y esta justificado por
la ausencia de la informacion (bio)quimica de los nuevos compuestos inddlicos que se
generan durante el desarrollo de esta investigacion.

4. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Considerando que dentro de los compuestos heterociclicos nitrogenados, los derivados
inddlicos se destacan por:

i ) su abundancia en la naturaleza,
i ) su uso practico (sobre todo, farmacoldgico)

iii ) su diversidad estructural como bloques de construccion valiosos en la sintesis total
de los productos naturales; en este proyecto de investigacién se propone la siguiente
hipétesis de trabajo:

La utilizacion de los productos de partida asequibles y econémicos, 3-formilindol
e isatina, en las reacciones sencillas (iminizacion, reduccion, acilacion,
ciclocondensacion y cicloadicion), permitiria la construccion rapida de nuevas
moléculas inddlicas parecidas a algunos alcaloides y/o farmacos actuales; asi,
generando nueva informacion (bio)quimica sobre el sistema indolico y sus
derivados.
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5. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, se formularon los siguientes objetivos.

5.1. GENERAL

Demostrar la utilidad sintética del 3-formilindol y de la isatina como materiales de partida
econdmicos en la construccion de nuevas moléculas inddlicas potencialmente
bioactivas.

5.2. ESPECIFICOS

5.2.1

522

5.2.3

5.2.4

5.2.5

5.2.6

Preparar una serie de iminas derivadas del 3-formilindol y de la isatina por medio
de la reaccion de iminizacion.

Sintetizar una nueva serie de espiro-indolinotetrahidroquinolinas con el fragmento
oxoindol, via reaccion de cicloadicion aza Diels-Alder utilizando la cetiminas
derivadas de la isatina como materiales de partida.

Generar nuevos compuestos espirooxindoles via reaccion de
ciclo/condensacion, usando la isatina como bloque de costruccion.

Preparar nuevas amidas derivadas del 3-formilindol, analogos sintéticos de los
alcaloides gramina y triptamina, empleando diferentes condiciones de reaccion
favoreciendo la mono o di-acetilacion.

Estudiar la utilidad sintética de las aminas y amidas del indol en la construccion
de analogos estructurales de las paulonas.

Caracterizar todos los compuestos sintetizados, mediante técnicas
instrumentales IR, CG-EM, RMN "H, "*C, y la medicion de las constantes fisicas
pertinentes, segun sea el estado de agregacién de los productos.
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6. EXPERIMENTAL
Reactivos de partida

Los reactivos de partida comerciales empleados (grado sintesis) de las marcas Aldrich y
Merck fueron usados directamente sin purificacion previa.

Disolventes

Los disolventes éter de petréleo y acetato de etilo utilizados como eluyentes en
cromatografia en columna y capa fina fueron destilados previamente a su uso. El
tolueno se secd sobre cloruro de calcio anhidro manteniéndolo a reflujo, seguido de
destilacién sobre el mismo desecante; finalmente se mantuvo a reflujo sobre sodio, se
destilo y se almacen6 sobre sodio en laminas. El metanol y etanol se mantuvieron a
reflujo sobre magnesio metalico durante 6h utilizando yodo como iniciador de la
reaccion, seguidamente se destilaron y se almacenaron sobre tamiz molecular de 4A. El
diclorometano se mantuvo a reflujo sobre cloruro de calcio anhidro y se almacené sobre
el mismo material desecante.

Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se tomaron en el espectrofotometros IR-FT marca BRUKER
modelo Tensor 27 e INFRALUM FT-02, empleando pastillas de KBr. Las bandas de
absorcién son reportadas en v (cm™).

Cromatografia de Gases-Espectrometria de Masas

Los espectros de masas se registraron en un cromatdgrafo de gases HP 5890A Serie
acoplado al detector selectivo de masas HP 5972, con ionizacion por impacto de
electrones (70eV).

Difraccién de rayos X

Se utilizdé la técnica de difraccion de rayos X de monocristales, empleando un
difractdmetro de cuatro circulos AFC7S. La toma de datos de realizé a una temperatura
de 293 K con una radiacion MoKo (A= 0,71073 A) con un rango de medicion entre 1y
25° en angulo theta (0). La solucion de la estructura y el refinamiento de realizé con los
programas Shelxs-97 y Shelxl-97, respectivamente.

Resonancia Magnética Nuclear
Los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H y *C) se registraron en los
espectrometros Bruker 400 y Bruker 300, utilizando tetrametilsilano (TMS) como

referencia interna y cloroformo o dimetilsulfoxido deuterado como disolvente. Los
valores de los desplazamientos quimicos (6) se expresan en partes por millén (ppm)
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respecto a la referencia interna, y las constantes de acoplamiento (J) se expresan en
Hertz.

Cromatografia

La pureza de las sustancias y seguimiento de las reacciones se controlaron por
cromatografia en capa fina (TLC) sobre placas de Silufol UV2s4 y analizadas utilizando
luz UV de 254 y 366 nm. La cromatografia en columna se llevo a cabo utilizando como
soporte solido gel de silice 60 (0.063-0.200 mm).

Puntos de fusion

Los puntos de fusidon se midieron en un fusiometro Fisher-dJohnson y no han sido
corregidos.

6.1. Sintesis de las cetiminas 3-(arilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1a-d) y aldimina
N-(3-indoliden)-2-cianoanilina (2)

6.1.1. Metodologia general

A una solucion de isatina o de indol-3-carbaldehido (6.8 mmol) en etanol o tolueno
anhidro (50 mL), se le adicion6 la correspondiente arilamina (8.16 mmol) vy
posteriormente el catalizador acido (0.1-7.4 mL). La mezcla obtenida se calenté a reflujo
con agitacion constante entre 3 y 8 horas. El curso de la reaccion fue monitoreado por
CCF. Después de permitir alcanzar la temperatura ambiente, el soélido precipitado se
filtro, se lavo con éter de petrdleo y se secd al vacio, asi obtiendo la aldimina y las
cetiminas (Esquema 35).

Esquema 35. Obtencién de las cetiminas 3-(Arilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1a-d) y aldimina N-(3-
indoliden)-2- manoanmna(z
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6.1.1.1. 3-(Fenilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1a)

A partir de la isatina 1,0 g (6.8 mmol), anilina 0.76 g (8.20 mmol) y acido acético glacial
(0.1 mL), en 50 mL de etanol anhidro, se obtuvo 1.30 g (5.80 mmol , 86%) del producto
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1a; Ri= 0.4 (2:1 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 193-195 °C; IR (KBr): 3162 v(\h),
1743 V(NC=0), 1650 V(NH), 1616 V(C=N), 1461 V(c=C), 1334 V(C-N) cm_1; 1H RMN (400 MHZ)Z o)
9.49 (1H, br.s, H-N), 7.44 (2H, dd, J = 7.7, 7.8 Hz, 3-Ha/), 7.32-7.26 (2H, m, 4,5-Hingo),
7.03 (2H, d, J = 7.7 Hz ,2"-Ha,), 6.9 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4-Hp,), 6.74 (1H, dd, J= 7.6, 7.7
Hz, 6-Hindol), 6.66 (1H, d, J = 7.7 Hz, 7-Hinge)) ppm. *C RMN (100 MHz): & 165.3, 154.6,
150.1, 145.6, 134.3 (+), 129.4 (+), 126.3 (+), 125.4 (+), 122.7 (+), 117.8 (+), 116.2,
111.7 (+) ppm. CG-EM: tr: 23.55 min; m/z (%): 222 (M", 40), 194 (92), 167 (18), 118
(8), 90 (18), 77 (100), 63 (19), 51 (91). Férmula molecular: C14H:oN,O (P.M.: 222.08
g/mol).

6.1.1.2. 3-(2-Cianofenilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1b)

A partir de la isatina 0.5 g (3.4 mmol), 2-cianoanilina 0.48 g (4.1 mmol) y acido sulfurico
concentrado (0.1 mL), en 50 mL de tolueno anhidro y utilizando dispositivo Dean-Stark,
se obtuvo 0.4 g (1.62 mmol , 48%) del producto 1b; R; = 0.4 (2:1 éter de petrdleo /
acetato de etilo); pf. 184-185 °C; IR (KBr): 3255 vnh), 2229 vc=n), 1751 v(nc=0), 1666
V(NH), 1616 V(C=N); 1461 V(c=C), 1338 V(C-N) cm_1; 1H RMN (400 MHZ), isbmero mayoritario:
0 9.03 (1H, br.s, H-N), 7.77-7.75 (1H, m, 5°-Ha), 7.68-7.63 (1H, m, 6-Hingol), 7.38-7.32
(2H, m, 5-Hingol, 6°-Har), 7.15-7.10 (1H, m, 3'-Ha(), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz, 4-Hinga1), 6.77
(1H, dd, J = 7.6, 7.7 Hz, 4'-Hp,), 6.44 (1H, d, J = 7.7 Hz, 7-Hinga)) ppm. Férmula
molecular: C15HgN3O (P.M.: 247.25 g/mol).

6.1.1.3. 3-(2-Metilfenilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1c)

A partir de la isatina 1 g (6.8 mmol), 2-metilanilina 0.87 g (8.2 mmol) y acido acético
glacial (0.1 mL), en 50 mL de etanol anhidro, se obtuvo 1.27 g (5.38 mmol , 79%) del
producto 1c; R;= 0.43 (2:1 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 184-185 °C; IR (KBr):
3251 V(NH), 1747 V(NC=0), 1666 V(NH), 1612 V(C=N), 1461 V(c=C), 1338 V(C-N) cm_1; 1H RMN
(400 MHz): 6 9.72 (1H, br.s, H-N), 7.32-7.28 (m, 2H, 6Hing01,5-Har), 7.23 (1H, d, J=7.5
Hz 6’-Har), 7.16 (1H, dd, J = 7.8, 7.3 Hz ,5-Hinga1), 6.95 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4-Hindol), 6.85
(1H, d, J = 7.6 Hz, 3'-Ha), 6.74 g1H, dd, J=7.6, 8.3 Hz, 4-Ha), 6.5 (1H, d, J = 7.66 Hz,
7-Hindol), 2.16 (3H, s, Me) ppm. **C RMN (100 MHz): 5 165.4, 154.7, 149.1, 145.4, 134.3
(+), 130.9, 126.7 (+), 126.2 (+), 126 (+), 125.3 (+), 123 (+), 116.6 (+), 111.8 (+), 17.7 (+)
ppm. CG-EM: tz: 23.54 min; m/z (%): 236 (M*, 51), 208 (100), 180 (16), 118 (6), 91 (19),
65 (26). Formula molecular: C45H12N20O (P.M.: 236.09 g/mol).

6.1.1.4. 3-(2-Metoxifenilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1d)

A partir de la isatina 1 g (6.8 mmol), 2-metoxilanilina 1 g (8.2 mmol) y acido acético
glacial (0.1 mL), en 50 mL etanol anhidro, se obtuvo 1.24 g (4.92 mmol , 60%) del
producto 1d; Rs= 0.33 (2:1 éter de petroleo / acetato de etilo); pf. 177-179 °C; IR (KBr):
3170 vy, 1735 Vinc=0), 1654 vinmy, 1612 vic=ny, 1461 vic=c) 1334 vicnycm™'; 'TH RMN
(400 MHz): 6 9.78 (1H, br.s, H-N), 7.29 (1H, dd, J = 8.0, 6.9 Hz, 6-Hing), 7.23 (1H, dd, J
=6.2, 8.0 Hz, 5-Hingol), 6.93 (1H, d, J = 7.8 Hz, 3’-Hp(), 7.0-6.9 (3H, m, 4-Hingoi, 4', 5-Har),
6.76-6.75 (2H, m, 7-Hingo, 4-Ha:), 3.76 (3H, s, OMe) ppm. *C RMN (100 MHz): & 165,
155.3, 148.1, 145.2, 134.2 (+), 126.5 (+), 125.8 (+), 122.7 (+), 121 (+), 119.3 (+), 1171
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(+), 111.8 (+), 111.6 (+), 55.6 (+) ppm. CG-EM: tr: 24.67 min; miz (%): 252 (M", 67),
237 (9), 224 (36), 195 (100), 180 (34), 117 (36), 92 (17), 77 (24). Férmula molecular:
C15H12N202 (PM 252.09 g/mo/)

6.1.1.5. N-(3-Indoliden)-2-cianoanilina (2)

A partir de el indol-3-carbaldehido 1.18 g (8.14 mmol), 2-cianoanolina 1.15 g (9.77
mmol) y acido acético glacial (744 mL) en 50 mL de tolueno anhidro y utilizando
dispositivo Dean-Stark, se obtuvo 1.9 g (7.76 mmol, 95%) del producto 2; Ri= 0.44 (2:1
éter de petroleo / acetato de etilo); pf. 207-208 °C; IR (KBr): 3386 vnH), 2222 v(cn),
1612 vic=ny, 1423 v(c=c) 1338 vc.nycm .CG-EM: tz: 29.34 min; m/z (%): 245 (M*, 100),
218(12), 190(8), 142(18), 116(19), 89(14). Férmula molecular: CisH11N3 (P.M.: 245.10
g/mol).

6.2. Espiroheterociclaciéon de las cetiminas derivadas de la isatina: Generacién de
nuevas espiro-indolino-tetrahidroquinolinas (3a-d)

6.2.1. Metodologia general

En un bulbo de reaccion se disolvieron las cetiminas (1a-d) (1.00 mol) en diclorometano
anhidro, manteniendo la atmosfera inerte mediante el paso de nitrégeno (N2). Se
adiciono el eterato de trifluoruro de boro (BF3;-OEt;) (1.1 mol) con agitacidén constante.
Después de 15 minutos se adiciond el isoeugenol (1.5 mol). El final de la reaccién se
controlé6 por CCF. La masa de reaccidon se traté con 20 mL de solucion acuosa de
NaHCO; y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica se separ6 y
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, posteriormente se concentré mediante vacio. El
crudo correspondiente a las espiro-tetrahidroquinolinas (3a-d) (Esquema 36) se purifico
mediante recristalizacion desde un mezcla heptano/AcOEt (1/1) o mediante
cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice, usando mezclas de acetato de etilo
y éter de petréleo como eluyentes.

Esquema 36 Obtencion de las espiro-tetrahidroquinolinas 3a-d

OH
R OMe
/N + CH,Cl,- t.a
N
H
la-d 3a-d
Comp. 2a 2b 2c 2d
R H CN CH; OCH3
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6.2.1.1. 4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-3,4-dihidro-espiro[indolino-3',2-
quinolin]-2'-ona (3a)

A partir de la cetimina 1a 0.4 g (1.8 mmol), eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEt,) 0.28
g (1.98 mmol) e isoeugenol 0.44 g (2.7 mmol), se obtuvo 0.27 g (0.70 mmol, 39%) del
producto 3a; Ry = 0.31 (7:5 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 280-282 °C; IR (KBr):
3455 V(NH-indol), 3336 V(NH-THQ)> 1712 V(NC=0), 1600 V(NH), 1265 V(ArC-0) cm‘1; 1H RMN (400
MHz): 6 10.32 (1H, br.s, H-N), 7.8 (1H, s, 2"-Ha/), 7.4 (1H, d, J = 7.4 Hz, 8-Hp), 7.0-6.98
(2H, m, 7°,5"-Ha(), 6.91 (1H, d, J = 7.7 Hz, 6’-Ha,), 6.85 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5"-Hp), 6.75
(1H, dd, J = 6.7, 1.6 Hz, 5-Ha/), 6.7-6.6 (3H, m, 6,7,4’-Hp), 6.68 (1H, br.s, N-H), 6.59
(1H, d, J= 7.9 Hz, 6”-Ha[), 5.54 (1H, s, H-O), 3.86 (1H, d, J = 11.2 Hz, 4-H), 3.8 (3H, s,
Me-O), 2.64 (1H, dc, J = 11.8, 6.6 Hz, 3-H), 0.53 (3H, d, J = 6.6 Hz, Hz, 3-Me) ppm. *C
RMN (100 MHz): 6 178.6, 146.9, 144.5, 142.4, 139.8, 135.2, 131.5, 130.1 (+), 129.1 (+),
127.3 (+), 125, 124.8 (+), 123.4 (+), 118.8 (+), 115.5 (+), 113.8 (+), 109.8 (+), 65.4
(espiro), 56.1 (+), 47.4 (+), 40.8 (+), 13.3 (+). CG-EM: tr: 53.34 min; m/z (%): 386 (M",
13), 343 (4), 254 (7), 235 (100), 115 (5). Férmula molecular: C,4H2,N,0O3 (P.M.: 386.44
g/mol).

6.2.1.2. 4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-8-ciano-3-metil-3,4-dihidro-espiro[indolino-3',2-
quinolin]-2'-ona (3b)

A partir de la cetimina 1b 0.30 g (1.21 mmol), eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEty)
0.19 g (1.3 mmol) e isoeugenol 0.3 g (1.8 mmol), se obtuvo 0.3 g (0.73 mmol, 60%) del
producto 3b; R;= 0.37; 0.47 (7:5 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 258-260 °C; IR
(KBr): 3513 v(NHindol), 3382 VnH-THQ), 1720 Vinc=0), 1598 v(nH), 1265 viac.oycm™'; 'TH RMN
(400 MHz): 6 10.51 (1H, br.s, H-N), 8.89 (1H, s, 2"-Ha), 7.4-6.5 (7TH, m, Ha), 6.86 (d, J =
7.7 Hz, 5”-Hpa), 6.58 (1H, br.s, H-N), 6.56 (1H, s, H-O), 6.55 (1H, d, J = 7.7 Hz, 6”-Hp/),
3.82 (1H, d, J = 12 Hz, 4-H), 3.7 (3H, s, Me-0), 2.32 (1H, dc, J = 12.0, 6.6 Hz, 3-H),
0.31 (3H, d, J = 6.6 Hz, Hz, 3-Me) ppm. *C RMN (100 MHz): & 177.4, 147.6, 146.2,
145.3, 142.1, 134.1 (+), 131.5 (+), 131.3, 128.6 (+), 125.5, 123.8 (+), 121.8 (+), 117.9,
115.9 (+), 109.4 (+), 93.6, 64.11 (espiro), 55.5 (+), 45.4 (+), 38.59 (+), 12.74
(+).Férmula molecular: C;5H21N303 (P.M.: 411.45 g/mol).

6.2.1.3. 4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3,8-dimetil-3,4-dihidro-espiro[indolino-3',2-
quinolin]-2'-ona (3b)

A partir de la cetimina 1¢ 0.3 g (1.27 mmol), eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEty) 0.2
g (1.3 mmol) e isoeugenol 0.3 g (1.8 mmol), se obtuvo 0.2 g (0.50 mmol, 40%) del
producto 3c; Ry = 0.31 (7:5 éter de petroleo / acetato de etilo); pf. 252-253 °C; IR (KBr):
3540 V(NH-indol), 3344 V(NH-THQ), 1710 V(NC=0), 1592 V(NH), 1276 V(ArC-0) Cm_1. 1H RMN (400
MHz): & 10.46 (1H, br.s, H-N), 8.79 (1H, s, 2"-Ha), 7.19 (1H, ddd, J = 8.0, 7.6, 1.3 Hz,
6’-Har), 6.96 (1H, d, J = 7.6 Hz 4’-Ha), 6.9 (1H, ddd, J = 7.6, 7.5, 0.84 Hz, 5’-Hp), 6.85
(1H, d, J = 7.7 Hz, 5”-Ha;), 6.79 (1H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 5-Ha), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz,
6”-Har), 6.66 (1H, br.s, H-N), 6.5 (1H, dd, J = 8.0, 1.38 Hz, 7-Ha), 6.37-6.36 (2H, m, 6,7 -
Har), 5.75 (1H, s, H-0), 3.8 (1H, d, J = 12 Hz, 4-H), 3.68 (3H, s, Me-0), 2.32 (1H, dc, J =
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12, 6.6 Hz, 3-H), 2.01 (3H, s, 8-Me), 0.31 (3H, d, J = 6.6, Hz, 3-Me) ppm. 3C RMN (100
MHz): 5 178, 147.4, 144.9, 141.7, 141.4, 134.6, 132.4, 128.2 (+), 128 (+), 127 (+), 123.7
(+), 123.5, 121.7 (+), 121, 115.8 (+), 115.3 (+), 109.2 (+), 64.2 (espiro), 55.5 (+), 46.4
(+), 39.9 (+), 17.6 (+), 13.1 (+). Férmula molecular: CsHzsN,03 (P.M.: 400.47 g/mol).

6.2.1.4. 4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-8-metoxi-3,4-dihidro-espiro[indolino-
3',2-quinolin]-2'-ona (3d)

A partir de la cetimina 1d 0.5 g (1.98 mmol), eterato de trifluoruro de boro (BF3-OEty)
0.31 g (2.18 mmol) e isoeugenol 0.49 g (2.98 mmol), se obtuvo 0.31 g (0.50 mmol, 37%)
del producto 3d; R; = 0.47 (7:5 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 252-253 °C; IR
(KBF)Z 3382 V(NH-THQ)» 1712 V(NC=0); 1589 V(NH), 1300 V(ArC-0) cm'1; 1H RMN (400 MHZ)Z_6
10.32 (1H, br.s, H-N), 8.77 (1H, s, 2"-Ha), 7.34 (1H, d, J = 7.3, 7’-Ha/), 7.24 (1H, ddd, J
= 8.0, 7.8, 1.1 Hz 5-Hp(), 7.01 (1H, dd, J = 7.8, 7.32 Hz, 6’-Hp), 6.82 (1H, d, J = 7.68
Hz, 4’-Har), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5"-Hp), 6.7 (1H, br.s, H-N), 6.64 (1H, d, J = 7.9 Hz,
5-Har), 6.6 (1H, d, J = 7.78 Hz, 6”-Hx), 6.39 (1H, dd, J = 7.8, 7.9 Hz, 6-Ha), 6.02 (1H, d,
J=7.8 Hz, 6"-Hp), 5.30 (1H, s, H-0O), 4.13 (1H, d, J = 11.3 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s, Me-0),
3.71 (3H, s, Me-0), 2.38 (1H, dc, J = 11.3, 6.7 Hz, 3-H), 0.36 (3H, d, J = 6.7, Hz, 3-Me)
ppm. Férmula molecular: Cy5H24N204 (P.M.: 416.17 g/mol).

6.3. Utilizacion del acido a-mercaptoacético en la generacion de nuevos
heterociclos espiro-oxoindol (4,5) y tioacetamida (6)

6.3.1. Metodologia general

A una solucién del correspondiente sustrato (1.0 mol) en tolueno anhidro (50 mL), se le
adicion6 acido o-mercaptoacético (2.0 mol). La mezcla resultante se calenté a
temperatura de reflujo durante 8-9 h, utilizando dispositivo Dean-Stark. Diferentes
técnicas de purificaciéon se emplearon dependiendo del producto (Esquema 37).

Esquema 37. Empleo del acido a-mercaptoacético en la sintesis de nuevas moléculas 4-6
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6.3.1.1. 3'-Fenil-espiro[indolino-3,2 -tiazolidin]-2,4"-diona (4)

Se hizo reaccionar la aldimina 1a 0.5 g (2.25 mmol) y acido a-mercaptoacético 0.31 mL
(4.50 mmol) en 50 mL de tolueno anhidro a temperatura de reflujo durante 8 h. La masa
de reaccioén se traté con 20 mL de solucién acuosa de NaHCO3; y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 mL). La fase organica se separd y seco sobre sulfato de sodio anhidro,
posteriormente se concentr6 mediante vacio. ElI crudo correspondiente a la
espirotiazolidinona (4) se purificd mediante recristalizaciéon desde un mezcla heptano/
AcOEt (1:1). Se obtuvo 0.34 g (1.15 mmol, 52%) del producto 4; R;= 0.4 (2:1 éter de
petréleo / acetato de etilo); pf. 238-239 °C; IR (KBr):3305 vnH), 1731 V(Nc=0tiazo), 1689
V(NC=0indol), 1616 v(nH), 1334 vicnycm™'; "TH RMN (400 MHz): & 10.77 (1H, br.s, H-N), 7.52
(1H, d, J = 7.5 Hz, 4-Hinga1), 7.29 (2H, dd, J= 7.77, 7.1 Hz, 3"-Ha), 7.24-7.21 (2H, m, 6-
Hindol, 4”-Har), 7.03-6.99 (3H, m, 5-Hingol, 2”-Har), 6.76 (1H, d, J = 7.76 Hz, 7-Hinga)), 4.17
(1H, d, J= 15.5 Hz, 5'-H.), 4.01 (1H, d, J = 15.5 Hz, 5°-Hy,) ppm. *C RMN (100 MHz): &
176, 171.6, 141.4, 136.1, 130.9 (+), 129.1 (2C,+),128 (+),127.8 (2C,+), 126.3 (+), 124.6,
122.6 (+), 110.5 (+), 69.3 (espiro), 32.2 (-) ppm. CG-EM: {r: 28.29 min; m/z (%): 296
(M™, 71), 268 (57), 223 (100), 194 (86), 177 (18), 91 (13), 77 (53). Férmula molecular:
C16H12N202S (PM 296.34 g/mol)

6.3.1.2. Espiro[indolino-3,2"-(1,3)oxatiolan]-2,5 -diona (5)

Se hizo reaccionar isatina 1 g (6.8 mmol) y acido a-mercaptoacético 1.2 mL (13.6 mmol)
en 50 mL de tolueno anhidro a temperatura de reflujo durante 9 h. Después de permitir
alcanzar la temperatura ambiente, el sdlido precipitado se filtr6 y se lavd con éter de
petréleo. Se obtuvo 1.2 g (5.43 mmol, 80%) del producto 5; R; = 0.53 (2:1 éter de
petréleo / acetato de etilo); pf. 175-177 °C; IR (KBr): 3178 vnn), 1781 vc=0), 1739
V(NC=0), 1619 V(NH), 1461 V(c=C), 1334 V(C-N) cm_1; 1H RMN (400 MHZ)Z 0 7.96 (1H, bl'.S, H-
N), 7.51 (1H, d, J = 7.4 Hz, 7-Hp,), 7.39 (1H, dd, J = 7.7, 7.2 Hz, 5-Hinga), 7.15 (1H, dd,
J=17.5, 7.6 Hz, 6-Hingol), 6.9 (1H, d, J = 7.8 Hz, 7-Hingol), 4.47 (1H, d, J= 16 Hz, 4’-Ha),
3.83 (1H, d, J = 16 Hz, 4°-Hb) ppm. *C RMN (100 MHz): 5 174.5, 171.7, 140.7, 132.4
(+), 126.6 (+), 123.9 (+), 123, 110.9 (+), 88.3 (espiro), 32.9 (+) ppm. CG-EM: fr: 20.93
min; m/z (%): 221 (M, 11), 177 (25), 148 (100), 117 (32), 90 (31). Férmula molecular:
C1oH7NO3S (P.M.: 221.23 g/mol).

6.3.1.3. N-(2-Cianofenil)-2-mercaptoacetamida (6)

Se hizo reaccionar 2-cianoanilina 1 g (8.47 mmol) y acido a-mercaptoacético 1.2 mL
(16.9 mmol) en 50 mL de tolueno anhidro a temperatura de reflujo durante 8 h. La masa
de reaccion se tratdé con 20 mL de solucion acuosa de NaHCO3 y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 mL). La fase organica se separé y seco sobre sulfato de sodio anhidro,
posteriormente se concentré mediante vacio. El crudo correspondiente a la acetamida
(6) se purific6 mediante cromatografia en columna empleando mezclas de éter de
petréleo y acetato de etilo como eluyentes (3:1). Se obtuvo 0.2 g (1.04 mmol, 12%) del
producto 6; R; = 0.33 (2:1 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 186-188 °C; IR (KBr):
3255 vinmy, 2225 vicen), 1673 vinc=0), 1604 vinm), 1461 vic=c) 1334 vicny cm™'; '"H RMN
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(400 MHz): d 10.37 (1H, br.s, H-N), 7.82 (1H, dd, J = 7.4, 1.18 Hz, 6-Ha,), 7.7-7.6 (2H,
m, 3,4-Ha), 7.36 (1H, ddd, J = 8.0, 7.4, 1.7 Hz, 5-Hp,), 3.84 (2H, s, -CH>), 3.34 (1H, br.s,
H-S) ppm. *C RMN (100 MHz): & 167.3, 140.1, 134.2 (+), 133.3 (+), 126.2 (+), 125.1
(+), 117, 107.3, 42.8 (-) ppm. CG-EM: tz: 14.28 min; m/z (%): 192 (M*, 19), 145 (11),
118 (100), 102 (4), 90 (11). Férmula molecular: CgHgNzOS (P.M.: 192.04 g/mol).

6.4. Construccion de nuevas moléculas indélicas C-3-arilaminometil sustituidas y
sus respectivas acetamidas.

Las Nuevas moléculas inddlicas fueron preparados via el siguiente esquema (Esquema
38).

Esquema 38. Generacion nuevas moléculas inddlicas C-3-arilaminometil sustituidas y sus respectivas
acetamidas

NH
/\40 . Ac,0 A0 fo
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6.4.1. 2-[(1H-Indol-3-ilmetilJaminobenzonitrilo (7)
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En un balén de fondo redondo de 250 mL se disolvié 2.0 g (8.16 mmol) de la aldimina 7
en 100 mL etanol anhidro. Se adiciond lentamente, por porciones 1.54 g (40.7 mmol) de
NaBH, con agitacidon magnética vigorosa. Después de la adicién del agente reductor se
calenté a temperatura de reflujo durante 90 min, se dejé alcanzar la temperatura
ambiente y se adicioné 100 mL de agua destilada. El solido blanco precipitado se filtr6 y
se seco al vacio. Se obtuvo 1.4 g (5.67mmol, 70%) del producto 8; Ri= 0.43 (3:1 éter de
petréleo / acetato de etilo); pf. 148-149 °C; IR (KBr): 3402 vnh), 3352 V(NH-indol), 2218
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viceN), 1605 vinmy, 1419 vic=c), 1335 vicnycm™'; '"H RMN (400 MHz): 5 8.12 (1H, br.s, H-
N), 7.63 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4-Hingol), 7.22 (1H, dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 5-Ha,), 7.40-7.36 (3H,
m, 2,5,6-Hindo), 7.17-7.3 (2H, m, 7-Hingo, 3-Har), 6.81 (1H, d, J = 8.3 Hz, 6’-Ha,), 6.68
(1H, t, J = 7.5 Hz, 4-Hp,), 4.84 (1H, br.s, H-N), 4.56 (2H, d, J = 4.9 Hz, -CH, ) ppm. **C
RMN (100 MHz): & 150.2, 136, 134 (+), 132 (+), 126, 122.7 (+), 122.5 (+),119.9 (+)
118.6 (+),117, 116 (+),112.3, 111.3 (+), 110.9 (+), 95.6, 39.4 (-) ppm. CG-EM: tx: 26.42
min; m/z (%): 247 (M*, 7), 207(8), 149(9), 130(100), 118(36), 102(23), 91(18). Férmula
molecular: C4H13N3 (P.M.: 247,11 g/mol).

6.4.2. N-(2-Cianofenil)-N-(1H-indol-3-ilmetil)-acetamida (8)

A una mezcla de la amina 8 1 g (4,05 mmol) en 20 mL de tolueno anhidro, se le
adicion6 anhidrido acético 1.65 g (1.5 mL, 16.2 mmol) y trietilamina 1.22 g (1.7 mL,
12.1 mmol). La mezcla resultante se calenté a una temperatura de 70 °C durante 3 h.
La masa de reaccién se traté con 30 mL de solucion acuosa de NaCO3 y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se separd y seco sobre sulfato de sodio
anhidro, posteriormente se concentr6 mediante vacio. El crudo correspondiente a la
acetamida 9 se purific6 mediante cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice,
usando mezclas de acetato de etilo y éter de petréleo (10:1) como eluyentes. Se obtuvo
0.5 g (1,73 mmol, 43%) del producto 9; R;= 0.43 (3:1 éter de petrdleo / acetato de etilo);
pf. 144-145 OC; IR (KBF)Z 3342 V(NH), 2211 V(C=N), 1701 V(NC=0), 1674 V(N-H), 1450 V(c=C),
1371 vienycm ™', "TH RMN (400 MHz): & 8.44 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6-Hy,), 7.57 (1H, ddd, J
=7.7,7.3,1.1Hz, 4-Hinga1), 7.40-7.35 (4H, m, 5,7-Hingo,4’,5-Har), 7.31 (ddd, J =7.7, 7.3,
1.1 Hz, 6-Hingol), 6.76-6.71 (2H, m, 2-Hingo,3’-Har), 4.95 (1H, br.s, H-N), 4.55 (2H, s,
CH,), 2.58 (3H, s, Me) ppm. *C RMN (100 MHz): & 168, 149, 136, 134 (+), 132.8 (+),
128.9, 125.7 (+), 123.8 (+), 123 (+), 118.9 (+), 118.7 (+), 117.7, 117.2 (+), 116, 111 (+),
96.2, 39.3 (+), 23.9 (-) ppm. CG-EM: tr: 27.94 min; m/z (%): 289 (M", 12), 246(3),
190(8), 172(23), 130(100), 118(22), 102(11), 77(9). Férmula molecular: CisH5N5;0
(P.M.: 289.33 g/mol).

6.4.3. N-(1-Acetil-1H-indol-3-ilmetil)-N-(2-cianofenil)-acetamida (9)

Una soluciéon de la amina 8 0.5 g (2.02 mmol), 10.8 g (10 mL, 98 mmol) de anhidrido
acético y 0.44 g (0.6 mL, 4.3 mmol) de trietilamina se calent6 a una temperatura de 100
°C durante 3 h. La masa de reaccion se traté con 50 mL de solucién acuosa de NaOH y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se separd y seco sobre
sulfato de sodio anhidro, posteriormente se concentré6 mediante vacio. El crudo
correspondiente a la diacetamida 10 se purific6 mediante cromatografia en columna
(CC) sobre gel de silice, usando mezclas de acetato de etilo y éter de petréleo (2:1)
como eluyentes. Se obtuvo 0.53 g (1.60 mmol, 80%) del producto 10; R;= 0.5 (1:1 éter
de petroleo / acetato de etilo); pf. 124-125 °C; IR (KBr): 2229 vc=n), 1704 v(nc=0), 1654
V(Nc=o),1658 V(N-H), 1454 V(c=C), 1348 V(C-N) Cm_1. CG-EM: r: 28.52 min; mlz (%)Z 331 (M+-,
12), 289(7), 246(7), 172(9), 130(100), 118(10), 102(7), 77(7). Férmula molecular:
C20H17N302 (PM 331.13 g/mo/)
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6.5. Estudio del proceso de ciclacion intramolecular de la indol(amida)amina (7).
Intentos de ciclacién bajo condiciones acidas y basicas.

Estudio del proceso de ciclacion intramolecular de las amidas (7,9) hacia la
construccion del esqueleto isomero de la paulonas arajé los resultados presentados en
el Esquema 39.

Esquema 39. Los resultados de las ciclaciones intramoleculares de las acetamidas 7,9

0 O
NH, O Na HNJ\

. 2 NH, PPA N\ BuLi CN
CH,Cly/ A N THF /-30°C 2
4 6 3

6
5 R=H R R=COCHs  °
10 7,9 11

6.5.1 Ciclacion intramolecular bajo condiciones acidas (PPA): formacion de la 2-
aminobenzamida (10)

A una solucion de la amina 7 0.3 g (1.21 mmol) en 15 mL de diclorometano se le
adicion6 el acido polifosforico en relacion 1:10 p/p. La mezcla obtenida se calenté a
temperatura de reflujo durante 5 h. El control por cromatografia en capa fina (CCF)
sefald la finalizacion de la reaccion. La masa de reaccion se tratdé con solucion
concentrada de hidréxido de amonio, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). La
fase organica se separd y secO sobre sulfato de sodio anhidro, posteriormente se
concentrdo mediante vacio. El crudo correspondiente a la amida 10 se purificé mediante
cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice, usando mezclas de acetato de etilo
y éter de petréleo (1:1) como eluyentes. Se obtuvo 0.06 g (0.44 mmol, 38%) del
producto 10; R;= 0.38 (1:1 éter de petrdleo / acetato de etilo); pf. 108-109 °C; IR (KBr):
3409 V(N-H)» 1648 V(NC=0), 1654 V(Czo),1585 V(N-H), 1450 V(C-N) cm'1CG-EM: r: 11.33 min;
miz (%): 136 (M™, 75), 119(100), 92(81), 65(43), 52(13). Formula molecular: C;HgN,O
(P.M.: 136.06 g/mol).

6.5.2 Ciclacion intramolecular bajo condiciones basicas (BuLi): formacion de la N-
(2-cianofenil)acetamida (11)

A una solucién de la diamida 9 0.3 g (0.91 mmol) en 10 mL de tetrahidrofurano anhidro
y auna temperatura de -30 °C, se le adiciond la 1.6 M solucién de BuLi 0.85 mL (1.36
mmol) en hexano con flujo constante de nitrégeno. Después de una hora a esta
temperatura, se retird el enfriamiento y la reaccidn permanecié en agitacion a
temperatura ambiente durante tres horas. El control por cromatografia en capa fina
(CCF) senald la finalizacidn de la reaccion. La masa de reaccion se traté con 20 mL de
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agua y luego con solucién concentrada de hidroxido de amonio; y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 10 mL). La fase organica se separo y seco sobre sulfato de sodio anhidro,
posteriormente se concentré mediante vacio. El crudo correspondiente a la amida 11 se
purifico mediante recristalizacion desde un mezcla de heptano: diclorometano (2:1). Se
obtuvo 0.11 g (0.11 mmol, 37%) del producto 11; R;= 0.5 (1:1 éter de petrdleo / acetato
de etilo); pf. 108-109 OC; IR (KBF)Z 3328 V(N-H), 2233 V(C=N), 1681 V(cho),1585 V(N-H)
cm ;CG-EM: tz: 9.82 min; m/z (%): 160 (M*, 12), 118(100), 91(12), 64(5). Férmula
molecular: CgHgN,O (P.M.: 160.06 g/mol).

7. DISCUSION DE RESULTADOS

El diseno racional de procedimientos 6ptimos y reproducibles es de vital importancia en
cualquier matiz cientifica. Nuestro interés en los compuestos heterociclicos que
incorporan el nucleo inddlico nos permitié desarrollar e implementar rutas sintéticas
clasicas para la construccion de nuevas moléculas indélicas C-3- aminometil sustituidas
y espiro-C-3-oxoindol. El estudio se inicié con la preparacion de las correspondientes
bases de Schiff derivadas de la isatina y 3-formilindol. En una segunda etapa, las
cetiminas derivadas de la isatina se utilizaron como componentes azadienos en la
reaccion de aza Diels-Alder, generando de esta manera importantes miembros espiro-
indolino-1,2,3,4-tetrahidroquinolinicos. La utilizacion del acido a-mercaptoacético, en la
tercera etapa, suministré derivados espiranicos. En la cuarta etapa, se generaron
nuevas acetamidas regioselectivamente; finalmente, se estudié el proceso de ciclacion
intramolecular a la posicion C-2 del nucleo inddlico empleando diversas rutas.

7.1. Obtencion de las cetiminas 3-(Arilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1a-d) y
aldimina N-(3-indoliden)-2-cianoanilina (2)

En la primera etapa de nuestro plan sintético se realizé la sintesis de las bases de Schiff
1a-d y 2 mediante condensacién de la isatina y 3-formilindol con diferentes
aminoarenos o-sustituidos, respectivamente (Esquema 35).

Esquema 35. Obtencion de las cetiminas 3-(Arilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona (1a-d) y aldimina N-(3-
indoliden)-2-cianoanilina (2)

5 3 - H __H 4 /
Ny 2 Disolvente Disolvente ° o)
6 N Cat. /reflujo Cat. /reflujo 6 N

1b 1c 1d

Comp. 1
CN | CHs | OCHjs

I|'s
T[N
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Aprovechando la presencia de la funcion de la cetona (aldehido) en los dos sustratos,
se obtuvieron las respectivas iminas con rendimientos que oscilaron entre 48-95%. Las
iminas provenientes del componente aminico 2-cianoanilina, no fue posible sintetizarlas
empleando etanol como disolvente; s6lo se obtuvieron empleando tolueno anhidro. Este
comportamiento es debido al fuerte efecto inductivo negativo (-I) que ejerce el grupo
ciano, lo que se refleja en la disminucién de la nucleofilia del atomo de nitrégeno (NH>),
dificultando de esta manera la condensacién. Todas las iminas preparadas se
obtuvieron como solidos estables de color amarillo para el caso de las cetiminas 1a-d y
blanco para la aldimina 2.

La espectroscopia infrarroja se utilizé inicialmente para la caracterizacion de las bases
de Schiff sintetizadas, identificando las bandas de absorcion tipicas para iminas vy
demas grupos presentes en las estructuras; indicando, de esta manera, la coherencia
entre los grupos funcionales presentes en las moléculas sintetizadas y las bandas de
absorcion observadas (Tabla 1).

Tabla 1. Bandas de absorcion IR caracteristicas de las iminas 1a-d y 2

Bandas de absorcion IR (cm" )
Comp. Vib. T Vib. T Vib. T Vib. Flex Vib. T Vib. T Vib. T
N-H C=N NC=0 N-H C=N Cc=C C-N
1a 3162 - 1743 1650 1616 1461 1334
1b 3255 2229 1751 1666 1616 1461 1338
1c 3251 —— 1747 1666 1612 1461 1338
1d 3170 -—- 1735 1654 1612 1461 1334
2 3386 2222 1585 1612 1423 1338

En los espectros de infrarrojo de estos compuestos, es evidente la presencia de la
tension N-H del nucleo inddlico. La existencia de la bandas debidas a la vibracion de
tensién del carbonilo amidico en la regién de 1735-1751 cm™ (excepto 2) y el
estiramiento C=N, banda aguda e intensa caracteristica de iminas es una fuerte
evidencia del éxito del proceso de condensacion desarrollado (Figura 16). Otras bandas
importantes encontradas corresponden a las vibraciones de flexion NH (amida)

alrededor de 1650 cm™, la tensién del C-N entre 1334-1338 cm™ y la tensién C=C (arilo)
en 1461-1423 cm™.

El analisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM)
confirmd el peso correspondiente a la formula molecular condensada de estos
derivados (Tabla 2).

La figura 17 muestra el espectro de masas de la cetimina 1d. En éste, se destacan la
presencia de pico correspondiente al ibn molecular (m/z = 252), asi como el generado
por pérdida de CO (m/z = 224), caracteristica observada en toda la serie de cetiminas.
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Figura 16. Espectro infrarrojo de la cetimina 3-(2-Metilfenilimino)-1,3-dihidro-indol-2-ona 1c

Transmittance

Vib. Flexion
N-H

<—=Vib. Tension
N-H

Vib. Tensiéon =>
NC=0

(471
€2°9991™

Eraierdom
q€2CI9l—

<—Vib. Tensién
! C-N

<==Vib. Tensién

l<=vib.

C:CAr

Tension

C=N

60 Lev1
glovl—
Jogrveei
[sesser—

qve Lozi—
€5Y901

T T T
2000
Wavenumber (cm-1)

T T
3000

=)
S4
=3

Tabla 2.

Caracteristicas de las bases de Schiff 1a-d sintetizadas

PM
(g/mol)

EM
(M™, m/z)

Formula
molecular

Comp. tr

(min)

R¢*

P.f
(°C)

Rend.

(%)

1a C14H10N20 222.08 222 23.5

0.40

193-195

1b C15H9N3O 247.25 247 25.7

0.40

184-185

48

1c C15H12N20 236.09 236 23.5

0.43

184-185

79

id C15H12N202 252.09 252 24.7

0.33

177-179

60

2

C1sH11N3 245.10 245 29.3

0.44

207-208

95
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Figura 17. Espectro de masas de la cetimina 1d
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Finalmente, para confirmar la estructura de las iminas (1a-d), se realizé analisis por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear ("H-RMN, "*C-RMN) (ver anexos ll).

En el espectro de "H-RMN de la cetimina 1a (Figura 18) se puede apreciar a simple
vista el caracter aromatico de la molécula, pues todas las senales aparecen en ésta
region del espectro.

De este espectro se puede resaltar los protones 2°-H y 3°-H, los cuales resuenan como
dobleta y doble dobleta, respectivamente. Asi mismo, se aprecia un singulete ancho
cerca de 9.72 ppm asignado al proton N-H del sistema oxoinddlico.

Figura 18. Espectro 'H-RMN del compuesto 1a
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Al analizar el espectro 'H-RMN de la cetimina 1b, fue evidente la presencia de isdémeros
(relacién 2.2:1), caracteristica no observada en las demas cetiminas. Una posible
explicacion a este comportamiento, es dada, teniendo en cuenta las posibles
conformaciones y configuraciones adoptadas por estas estructuras.

Las iminas suelen existir en dos configuraciones E y Z, dependiendo de las
caracteristicas del sustituyente, que en nuestro caso corresponderia al fragmento arilico
ubicado en la posicion C-3 del nucleo oxoinddlico; sin embargo, existe preferencia al
isdmero mas estable termodinamicamente, el E (Esquema 40).

Los reportes de la literatura acerca de la elucidaciéon estructural de cetiminas derivadas
de la isatina, donde se menciona este tipo de isomeria son limitados [128]; sin embargo,
para el caso de derivados 3-(benciliden)indolin-2-ona, éste comportamiento es bien
conocido [129]. Asi, se cree, que la presencia del isobmero Z de la cetimina 1b, se debe
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a la interaccion electrostatica entre el atomo de carbono del sustituyente ciano y el

oxigeno carbonilico del sistema oxoinddlico (Esquema 41).

Esquema 40. Posibles configuraciones de las imina 1
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Esquema 41. Posible isomerizacion de la cetimina 1b: estabilizacion por interaccién electrostatica
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Para las demas cetiminas no es posible este tipo de estabilizacion, pues los
sustituyentes (H, Me, OMe) no poseen las polarizaciones necesarias para interaccionar
con el atomo de oxigeno carbonilico. Estas evidencias concuerdan con lo observado en
los espectros 'H-RMN, donde sélo se encontrd isémeros para la cetimina 1b.

El analisis de los espectros de "*C-RMN confirmé las estructuras de las moléculas
sintetizadas. En la figura 19 se muestra el espectro de la cetimina 1a, en el cual se
aprecia claramente el caracter aromatico de la molécula. Senales caracteristicas, tales
como la correspondiente del atomo de carbono de la funcionalidad imina C=N (C-3)
alrededor de150 ppm, asi como la sefal fuertemente desplazada a campo bajo (165
ppm), caracteristica de la funcién carbonilo amida (C-2), fueron identificadas.

Figura 19. Espectro RMN-">C del compuesto 1a
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Los datos espectrales "H-RMN y *C-RMN de las iminas 1a-d se registran en las tablas
3y 4, respectivamente.

Tabla 3. Datos espectrales de 'H-RMN de las cetiminas sintetizadas 1a-d



| Datos de "H-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] )

[Comp.| NH  4H 5H 6-H 7H 2-H 3 &-H 5"-H 6'-H
9.49 |7.26.7.32 | 7.26-7.32 | 874 dd | g5 q |703,d) 744,dd | 444
ta | 0% " " J=76 | 8804 1ys77 ) yary | 99000 )
' J=77 | 977 J=78 | =7
. | 903 | 694.d |7.32738 763768 644, d 7.10-7.15 | 877:99 1775777 | 7.32-7.38
1b 9 4 J=76
= br.s J=77 m m J=77 m _ m m
J=78
e | 972 | 6950 | 11090 1728732 6500 | Me | 685d | ®7%9 1728732 7.23,4
e 1 brs | s=78 | 278 m J=77 |216;s| J=76 | J2%5 m J=75
9.78 | 6970 | /23.dd | 7.29.dd 1go5 56| OMe | 6.93,d |6.75676| 6.9-7.0 | 6.9-7.0
1d J=80 | J=62 9
= br.s m =62 J=80 m 3.76,s| J=7.8 m m m

isémero mayoritario

Tabla 4. Datos espectrales de ®C-RMN de las cetiminas sintetizadas 1a,c.d

Datos de "*C-RMN ( & [ppm] )

Comp. R 2-C 3-C 3aC 4-C 5-C 6-C 7-C 7aC 1-C 2-C 3-C 4-C 5-C | 6-C
1a " [ 165.3 | 150.1 | 116.2 | 1254 | 122.7 | 134.3 | 111.7 | 1456 | 154.6 | 117.8 | 129.4 | 126.3
17.7 | 1654 | 154.7 | 1166 | 1253 | 1231 | 134.3 | 111.8 | 1454 | 149 | 130.9 | 1267 | 1166 | 126 | 126.1

(1]

I= 1= |
o

556 | 1652 | 155 | 117.1 | 1227 | 121.2 | 1342 | 1116 | 145 | 138.8 | 119.3 | 125.8 | 1265 | 111.8 | 148

Hace falta mencionar otra vez que son limitados los reportes en la literatura de sintesis
de cetiminas, a partir de la isatina y anilinas 2-sustituidas. Asi que las iminas generadas
en esta etapa representan una nueva serie de compuestos que pueden ser utiles tanto
en sintesis organica como en ensayos biologicos. Esta ultima afirmacion es bien
conocida para una amplia gama de cetiminas, debido a sus interesantes actividades
biolégicas [130,131].

Gracias a las diferentes técnicas instrumentales utilizadas se logré confirmar que la
estructura de las moléculas sintetizadas corresponde a las esperadas, por lo cual
nuestra siguiente etapa consiste en la utilizacion de las cetiminas 1a-d como
precursores estratégicos en la generacion de nuevas espiro-indolino-
tetrahidroquinolinas.

7.2. Espiroheterociclacion de las cetiminas derivadas de la isatina: Generacion de
nuevas espiro-indolino-tetrahidroquinolinas (3a-d)

Debido al interés constante por las actividades farmacolégicas de los alcaloides

espiranicos con base de la isatina, en esta etapa de la investigacion se disefio y se
realizé la construccién de un nuevo sistema espiroheterociclico, con la unién de la

52



isatina y la tetrahidroquinolina sustituida. La preparacion de estos sistemas se realizé a
partir de las cetiminas derivadas de la isatina 1a-d, y el diendfilo natural isoeugenol, via
reaccion aza Diels-Alder (Esquema 36).

Esquema 36 Obtencion de las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas 3a-d

OH
R OMe

/N + CH,Cl,- t.a
N

H

1a-d 3a-d
Comp. 3a 3b 3c 3d
R H CN CHs OCH3;

Las nuevas moléculas incorporan en sus estructuras dos sistemas de alta relevancia
sintética y sobre todo biologica, esto es, el fragmento 2-oxoinddlico [132-136]
espiroanelado con el sistema tetrahidroquinolinico.

La sintesis se realizd a temperatura ambiente y con tiempos de reaccion
moderadamente cortos (2-3 h). Se utiliz6 diclorometano como disolvente y BF3-OEt;
como catalizador acido de Lewis.

El empleo del isoeugenol representa una gran ventaja en las cicloadiciones [4+2] tipo
Diels-Alder, debido a las caracteristicas estructurales que lo convierten en un excelente
diendfilo activado. La presencia de sustituyentes electrodonadores (OH y OMe) en el
anillo aromatico conlleva a la activacion del fragmento olefinico mediante incremento de
la energia del LUMO, favoreciendo de esta manera la reaccion.

Las nuevas espiro-indolino-tetrahidroquinolinas (3a-d) preparadas se obtuvieron como
sélidos de color amarillo con rendimiento en el rango de 37-60 %. Todas las estructuras
fueron elucidadas mediante técnicas instrumentales, como se comenta a continuacion.

Nuestra estrategia aventaja, en cuanto a etapas de sintesis, a aquella reportada por Al-
Thebeiti et al. [137], quiénes sintetizaron sistemas espiro-indolino-tetrahidroquinolina-
2,4’-dionas similares a los nuestros, pero sin la presencia del nucleo aromatico en la
posicion C-4 de la tetrahidroquinolina, el cual, gracias a la presencia de los
sustituyentes OH y OMe, permite la funcionalizacion de los derivados sintetizados.

En la figura 20 se muestra el espectro de absorcion infrarroja de la espiro-indolino-
tetrahidroquinolina 3a.
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Figura 20. Espectro infrarrojo de la molécula 3a
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El analisis preliminar del espectro infrarrojo de la molécula 3a suministré6 en cierta
medida informacién valiosa. La aparicion de dos bandas agudas en la region de alta
frecuencia del espectro, indica en principio, que son debidas a dos funciones amina,
esto es, la tensién N-H en 3455 cm™, puede ser atribuida al anillo 2-oxoinddlico, vy la
banda ubicada en 3336 cm” se asigna a la tensién N-H del esqueleto de la
tetrahidroquinolina. El efecto inductivo de la funcién carbonilo del anillo inddlico,
ocasiona la disminucion de la longitud de enlace N-H, lo que se traduce en la absorcion
de mayor energia por parte de este grupo para realizar la vibracion de tension. La
banda ubicada en 1712 cm™ puede ser atribuida a la vibracion de tension NC=0, pues
se trata de una banda intensa, caracteristica de este tipo de funciones. No se observa la
banda correspondiente a la tension C=N imina, lo cual nos indica que la cicloadicion se
llevé a cabo. Las vibraciones de las funciones presentes en el anillo del isoeugenol (OH
y OMe) no fueron facil de identificar, pues es conocido que pueden ser solapadas por
las funciones N-H y C-O. Sin embargo, se presume que la banda ubicada en 1265 cm™
es debida a la vibracion de tension ArC-Otenol.

En conclusion, la espectroscopia infrarroja indicé que al parecer la cicloadicion Diels-
Alder transcurrié como se esperaba. La tabla 5 resume las algunas caracteristicas de
las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas sintetizadas.

Tabla 5. Caracteristicas de las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas sintetizadas 3a-d

Bandas de absorcion IR (cm”)
Comp. ] R Pf | Rend. = Vib 7. Vib. 7. Flexion  Tension
molecular | (g/mol) (°C) (%) N-Hings  N-Hmo NC=O N-H ArC-Oons:
3a Co4H2oN,O3 | 386.44 0.31 280-282 39 3455 3336 1712 1600(d) 1265
3b Ca5H21N303 411.16 0.37;0.47 | 258-260 60 3513 3382 1720 1598(d) 1265
3c CosH4N,O3 | 400.18 0.31 252-253 40 3540 3344 1710 1592(d) 1276
3d CosHo4N20, 416.17 0.47 252-253 37 + 3382 1712 1589(d) 1300

*se analizo por CG-EM: M™, m/z = 386 ®Placas Silufol UV254, Eter de Petréleo : Acetato etilo (7:5) “no identificable
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El andlisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM),
confirmo el peso correspondiente a la féormula molecular condensada de la espiro-
indolino-tetrahidroquinolina 3a (Figura 21).

Figura 21. Espectro de masas del compuesto 3a
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Infortudamente, los compuestos 3b-d no pudieron ser analizados por esta técnica,
debido a sus altos pesos moleculares, lo cual dificulta la volatilizacidn en el puerto de
inyeccion del cromatografo de gases o la retencion en la columna cromatografica.

Figura 22. Espectro 'H-RMN de la espiro-indolino-tetrahidroquinolina 3¢
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En el espectro de '"H-RMN de la molécula 3¢ (Figura 22) se pudo identificar todas las
sefales debidas a los protones presentes en la estructura. En éste, se distinguen
claramente los protones aromaticos correspondientes al anillo del isoeugenol, los cuales
resuenan a 8.79 (s, 3’-H), 6.85 (d, 6™-H) y 6.72 (d, 5"-H) ppm, asi como los sefiales
singuletes en 5.75 y 3.68 ppm atribuidos a los protones O-H y OMe respectivamente,
constituyendo una evidencia concreta de la presencia de éste fragmento en el aducto
obtenido. De igual forma se observa dos singuletes anchos en 10.5 (1"-HN) y 6.66 (1-
HN) ppm; confirmando la presencia de las dos funcionalidades amida y amina.

Figura 23. Ampliacién de la regién del espectro 'H-RMN: interaccion entre los protones acoplados 3-H, 4-
H y 3-Me del compuesto 3¢
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Sin embargo, la afirmacion final del éxito de la cicloadicion, asi como la estereoquimica
del producto obtenido, se determind por las sefales de los protones 3-H y 4-H del anillo
tetrahidroquinolinico. El protén 3-H resuena a 2.32 ppm como una dobleta de cuartetas
con constante de acoplamiento de 6.6 y 11.9 Hz. Para el caso del protén 4-H (d, J =
11.9 Hz), el valor de su constante J vecinal sugiere un acoplamiento axial-axial con el
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protébn 3-H; pues valores mayores de 4 Hz son caracteristicas para este tipo de
acoplamientos. Por otra parte, la sefial en 0.313 (d, J = 6.6 Hz) ppm, fue atribuida a los
protones metilo adyacentes al proton 3-H. La figura 23 muestra la ampliacion de la
region de campo alto donde resuenan este grupo de protones con sus respectivas
constantes de acoplamiento.

Un comportamiento interesante se encontré para el caso de la espiro-indolino-
tetrahidroquinolina 3b. Al analizar el espectro de "H-RMN, se observo la presencia de
isdbmeros con la misma relacién isomérica que la cetimina precursora 1b (relacion
2.2:1), debido a la aparicion de sefales adicionales muy similares en cuanto a
multiplicidad y desplazamiento quimico, de aquellas que inicialmente se esperaban;
pero de menor intensidad (Figura 24).

Figura 24. Senales 'H-RMN caracteristicas de la mezcla de isémeros 3b-Ay 3b-B
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Las sefiales caracteristicas de los protones alifaticos (los cuales generan este problema
de la estereoquimica) del sistema tetrahidroquinolinico fueron identificados facilmente
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para los dos isémeros, pero no algunas de las sefiales aromaticas, debido al
solapamiento presentado. Sin embargo, como para el caso de las demas espiro-
indolino-tetrahidroquinolinas, las constantes de acoplamiento entre los protones 3-H y 4-
H para los dos isomeros (J =12.0 y 11.6 Hz), indicaban un acoplamiento axial-axial, esto
es, la estereoquimica de los estereocentros C-3 y C-4 se mantenia para la toda la serie.

Con el fin de dar una explicacién coherente a la “pérdida” de diastereoselectividad de la
reaccion, se examiné el mecanismo por el cual transcurre.

Como se mencion6 anteriormente, para que la cicloadicion aza Diels-Alder pueda
ocurrir, el dieno debe adoptar la conformacién s-cis.

Por lo tanto, teniendo los dos isémeros E/Z de la cetimina 1b (Esquema 42) y
recordando las posibles aproximaciones del alqueno (en nuestro caso, el isoeugenol),
en principio se formarian cuatro enantioisomeros lo cual se traduce en dos
diaestereoisbmeros.

Esquema 42. Formacion de los isomeros 3b-A y 3b-B
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OH OMe
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CN 7 CN BF;
OMe
OH
OMe
™ \ .
= NH Y/ _NH
BF3'OEt2 O
CN o BF3

Considerando los resultados anteriores los cuales sugerian que la isomeria se debia al
atomo de carbono quiral C-2, dependiendo de la orientacion del fragmento 2-
oxoinddlico, una posible explicacion a este fenomeno, puede ser dado, si se asume las
dos posibles conformaciones adoptadas por éste sustituyente en el estereocentro
espirociclico. Para el caso del isomero 3b-B la estabilizacién de la molécula a través de
enlace de hidrégeno intramolecular entre el atomo de oxigeno carbonilico del sistema
oxoinddlico y el atomo de hidrégeno de la tetrahidroquinolina favorece la proporcion de
este isomero en la mezcla (Figura 25). Sin embargo, la presencia del sustituyente ciano
(CN) en la posicién C-8 de la tetrahidroquinolina causa repulsion electrostatica por
efecto estérico con el grupo carbonilo del sistema oxoinddlico, conduciendo a la pérdida
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de enlace de hidrégeno, lo cual obliga a éste sistema a cambiar su disposicién espacial,
generando el isomero 3b-A, el cual se postula como el isbmero minoritario. Por lo tanto,
se cree que debido al efecto estérico del sustituyente en C-8, se favorece la forma A
para las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas 3c-d, y la forma B para las moléculas 3a-b.

Figura 25. Estereoquimica de los isémeros 3b-A y 3b-B

Con el propdsito de identificar el nuevo centro cuaternario generado en la nueva serie
de espiro-indolino-tetrahidroquinolinas sintetizadas, esto es, el atomo de carbono
espirociclico (C-2), se acudié a los espectros de ">*C-RMN vy al experimento DEPT-135.
La figura 26, muestra los espectros para la molécula 3c

Analizando la regién de campo alto del espectro de ’ SC-RMN (parte superior), se puede
observar cinco sefiales, que presumiblemente se deben a atomos de carbono alifaticos.

Figura 26. Espectros DEPT-135y 3C-RMN de la espiro-indolino-tetrahidroquinolina 3¢
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Sin embargo, el experimento DEPT-135 (parte inferior) revela la aparicién de una sefal
adicional, lo cual se traduce en seis senales alifaticas, como realmente se esperaba.
Esta ultima sefal (39.9 ppm) atribuida al atomo C-3 del anillo tetrahidroquinolinico es
solapada por las senales provenientes del disolvente (DMSO-dp).

La sefial ubicada en 64.2 ppm corresponde al atomo de carbono cuaternario
espirociclico, pues no esta presente en el espectro DEPT-135. Ademas, se observa la
sefal desplazada a campo bajo (178 ppm) correspondiente al atomo de carbono
carbonilico del fragmente 2-oxoinddlico.

Estas evidencias, sumadas a la presencia de 10 atomos de carbono cuaternarios,
muestran que la espiroheterocilacion realizada a partir de las cetiminas y el isoeugenol
via reaccion aza Diels-Alder transcurrié como se esperaba.

Los datos de 'H-RMN y ">C-RMN para los demas compuestos se muestran en las
tablas 6 y 7, respectivamente.

Tabla 6. Datos espectrales de 'H-RMN de las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas sintetizadas 3a-d

| Datos de 'H-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] ) |

| Comp. R 3-Me 3’-OMe O-H N-H1 3-H 4-H 5-H 6-H 7-H
H | 053d 264,dc | 386d | 675dd | 6667 | 6667
3a =66 | 380s | 554s | 668 | ubs6| =112 |J=67,16| m m
. | oN |035.4d 232,dc | 382d | 7465 | 7465 | 7465
3b J=66 | >70s | 656 | 658 | g6 | u=12 m m m
Me | 0.31,d 666 | 232,dc | 380,d | 679,dd | 6.37-6.36 | 6.5, dd
3¢ |o01s|J=66| 3085 | 575s | 0 | 29266 | J=12 | J=8 16 m J=8/1.38
OMe | 0.36,d 670 | 238,dc | 413,d | 664,d | 639,dd | 6.02d
3d 1374 | y=67 | 3728 | 530s | o | =113,67 | J=113 | J=79 |J=7879 J-78
| Comp.| 8-H N-H1° 4'-H 5-H 6’-H 7-H 2"-H 5"-H 6”-H
3a |740.d 1032 | 691.d 7.0-6.98 008 70698 | Lo o | 685d | 6594
= J=74 br.s J=77 m m e J=8.0 J=8.0
1051 | 7.4-65 7.4-65 7.4-65 7.4-65 6.86,d | 6.55,d
3b br.s m m m m 8.89,s =77 =77
" | 1046 | 696,d 6.90, ddd 719,ddd 637636 | oo | 685d | 672.d
3 brs | J=76 |J=7675084| J=876 13 m 79, =77 | J=77
3q | 1032 | 682.d 7.24, ddd 7.01, dd 734,d | g o | 673,d | 660.d
3 brs | J=7.68 | J=8,7811 | J=78732 | J=73 A7, =78 | J=78

*isémero mayoritario

Tabla 7. Datos espectrales de *C-RMN de las espiro-indolino-tetrahidroquinolinas sintetizadas 3a-c

| Datos de "C-RMN ( 5 [opm]) |

Comp. R OMe 2 3 4 4a 5 6 7 8 8a 2" 3a 4 5 6 7 Ta 1” 2” 3" 4 5" 6"
3a - 56.1 | 654 | 408 | 474 | 1352 | 1234 | 1155 | 130.1 | 1188 | 139.8 | 1786 | 1248 | 1251 | 1291 | 1234 | 109.8 | 1424 | 1445 | 1469 | 1138 | 1315 | 127.3 | 1273
3b gSN(; 555 | 64.1 | 386 | 454 | 1341 | 1238 | 1159 | 1315 | 121.8 | 1421 | 1774 | 1255 | 1286 | 131.3 | 1235 | 1094 | 1421 | 1453 | 147.6 | 1179 | 1313 | 128.3 | 127.7
3c 1";_91 555 | 64.2 [ 39.9 | 464 | 1346 | 123.7 | 1153 | 128.2 121 141.4 178 1235 128 1217 | 1217 | 109.2 | 1417 | 1449 | 1474 | 1158 | 1324 | 127 1283

*Isémero mayoritario
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En conclusion, la estrategia desarrollada permiti6 generar de una manera rapida y
segura una nueva serie de tetrahidroquinolinas conteniendo el sistema C-3-oxoindol.

Teniendo en cuenta las amplias actividades que han presentado los sistemas
espiranicos del oxoindol [138-143], asi como las tetrahidroquinolinas [144-148], se
pueden postular los sistemas aqui sintetizados como candidatos en ensayos bioldgicos,
y en especial en actividades anticonvulsionante y antibacteriana.

7.3. Utilizacién del acido a-mercaptoacético en la generacion de nuevos
heterociclos espiro-oxoindol (4,5) y tioacetamida (6)

Continuando con la exploraciéon de los compuestos espirociclicos, en esta etapa, la
utilizacién del acido a-mercaptoacético permitid generar nuevas moléculas espiranicas
del oxoindol 4-5, asi como una importante tioacetamida 6 (Esquema 37).

Esquema 37. Empleo del acido a-mercaptoacético en la sintesis de nuevas moléculas 4-6
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Las condensaciones se realizaron utilizando exceso de acido a-mercaptoacético (2:1)
con el respectivo sustrato, y a la temperatura de reflujo del disolvente (tolueno anhidro).
Todos los compuestos se obtuvieron como soélidos de color amarillo claro cuyos
rendimientos oscilaron entre 12-80% (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de los espiranos 4,5 y tioacetamida 6

Comp. Formula PM EM tr R¢* P.f Rend.
molecular (g/mol) (M", m/z) (min) (°C) (%)

4 C1sH12N20,S | 296.06 296 28.29 0.4 238-239 52

5 C1oH7NO3S 221.23 221 20.93 043 | 175177 80

6 CgHsN20S 192.24 192 14.28 0.33 186-188 12

®Placas Silufol UV254, Eter de Petréleo: Acetato etilo (2:1)
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Estas nuevas moléculas son modelos interesantes en la quimica heterociclica y
medicinal, pues algunos analogos sintéticos han presentado actividades promisorias.
Asi, por ejemplo, las tioacetamidas estan emergiendo como posibles inhibidores de las
HDACs (ver pagina 15). La tioacetamida 6 sintetizada en esta etapa, cumple con
algunos requisitos de estos inhibidores, y por lo tanto puede considerarse como
candidato en este tipo de ensayos.

La elucidacién estructural de las moléculas obtenidas se realizé inicialmente mediante
espectroscopia infrarroja. La figura 27 muestra el espectro infrarrojo del compuesto 4,
donde se destacan las vibraciones de tension N-H del ntcleo oxoinddlico en 3305 cm™;
asi como la aparicion de dos bandas muy similares cerca de 1700 cm™, lo cual es un
indicio de la presencia de dos funcionalidades carbonilo; una de ellas correspondiente a
la funcién amida, debido a la aparicién de la banda de flexién N-H cerca de 1616 cm’™

Figura 27. Espectro infrarrojo de la espiro-indolino-tiazolidinona 4
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Basados en estas consideraciones, se logré atribuir que la banda ubicada en 1731 cm’™
corresponde a la tensidn carbonilo NC=0 del fragmento de la 4-tiazolidinona, y aquella
en 1668 cm™ es debida a la tension NC=0j,¢0. Otra banda de interés es aquella ubicada
en 1357 cm™ asignada a la tensién C-O; contribucién hecha por las dos funciones
carbonilo en la estructura, lo que resulta en una banda ancha y poco definida como se
observa en el espectro. Las bandas resultantes de las vibraciones C-S y C-S-C, no se
pudieron asignar con claridad, pues estas vibraciones son, por lo general, de baja
intensidad.

De igual manera, las bandas observadas en el espectro infrarrojo de la espirolactona 5§
concuerdan con las sefiales esperadas de los grupos funcionales presentes (Figura 28).
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Figura 28. Espectro infrarrojo de la espirolactona 5
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Figura 29. Espectro de masas de la espiro-tiazolidinona 4
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El analisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM),
confirmd el peso correspondiente a
compuestos 4-6. La figura 29 muestra el espectro de masas de la espiro-tiazolidinona 5,
donde se destaca la presencia del pico del ibn molecular (m/z = 296), asi como el pico
del idn isotdpico (m/z = 225) del pico base (m/z = 223), que presumiblemente se deba a

la contribucién del isétopo >*S.

la férmula molecular condensada de
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Figura 30. Espectro 'H-RMN de la espiro-lactona 5
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En la figura 30 se muestra el espectro '"H-RMN de la espiro-lactona 5, donde se
destacan las sefales ubicadas a 3.83 y 4.47 ppm de los protones metilénicos Ha y Hb,
que resultaron ser diastereotépicos y formando un sistema AX de segundo orden con
constantes de acoplamiento J =16 Hz. Las sefales de los protones aromaticos, asi

como la senal del proton N-H del sistema oxoindol se identificaron facilimente.
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La identificacion del atomo de carbono espirociclico de los compuestos 4 (69.3 ppm) y 5
(83.3 ppm), se logré con ayuda del espectro de *C-RMN. A modo de ejemplo, en la
figura 31 se muestra el espectro de '*C-RMN del espirano 5. Sefales caracteristicas
correspondientes al atomo de carbono metilénico (32.9 ppm) y las dos sehales
carbonilo ubicadas en 171.7 y 174.5 ppm atribuidas a los fragmentos lactama (oxoindol)
y lactona, respectivamente, fueron identificadas.

7.4. Construccion de nuevas moléculas inddlicas C-3-arilaminometil sustituidas y
sus respectivas acetamidas (7-9).

Aprovechando el potencial sintético que ofrecen las bases de Schiff, en esta etapa se
logrd, a partir de la aldimina 2, sintetizar nuevas moléculas inddlicas C-3 arilaminometil
sustituidas (7-9) (Esquema 38).

Estas estructuras presentan cierta analogia con los alcaloides gramina y triptamina,
pues es comun en todas ellas la presencia de la cadena amino(amido)metil ligada al
fragmento inddlico en posicion C-3.

Esquema 38. Generacion nuevas moléculas inddlicas C-3-arilaminometil sustituidas y sus respectivas
acetamidas

NH CN
Fo - A0 _ A0 >¢o
Et3N/PhCH3/A N Et3N A
N
H

8 7

1©

A través de un proceso de reduccidén quimica de la aldimina 2, empleando borohidruro
de sodio como agente reductor (donor de hidruro) y etanol como disolvente, se obtuvo
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la correspondiente amina 7; la cual, a su vez, permitié acceder a nuevas acetamidas
(8,9), encontrandonse, que dependiendo de las condiciones de reaccion, se favorece la
mono- o la di-acetilacion. Este proceso selectivo desarrollado representa gran
importancia en la quimica organica, y en especial en aquellos procesos que requieren la
proteccion de una posicion en particular.

El agente acilante en nuestro caso, correspondi6 al anhidrido acético, sin embargo, se
puede extrapolar a otra serie de agentes acilantes, con lo cual se ampliaria la
versatilidad de la ruta implementada.

Las nuevos compuestos (7-9) preparadas se obtuvieron como soélidos de color blanco
con rendimientos en el rango de 43-80% (Tabla 9). Todas las estructuras fueron
elucidadas mediante técnicas instrumentales, como se comenta a continuacion.

Tabla 9. Caracteristicas de las moléculas inddlicas 7-9

Comp. Formula PM EM tr R P.f Rend.
molecular (g/mol) | (M", m/z) | (min) (°C) (%)
7 C16H13N3 24711 247 26.92 0.43 | 148-149 70
8 C1gH15N50 289.12 289 27.94 0.43 | 144-145 43
9 CooH17N3O, | 331.13 331 28.52 0.39 | 124-125 80

¥ Placas Silufol UV254, Eter de Petréleo : Acetato etilo (3:1)

La figura 32 muestra los dos espectros de infrarrojo de la aldimina 2 (espectro superior)
y la amina 7 (espectro inferior), con el fin de demostrar e identificar la generacién de la
banda correspondiente a la nueva funcidén amina.

Es claro a simple vista, la aparicion de una nueva banda de absorcidn en la region de
alta frecuencia (3402 cm™) atribuida a la vibracion de tension del grupo N-H ubicada en
la posicion C-3 del indol. Se observa igualmente la tension correspondiente al grupo
C=N en 2218 cm™, ésto indica que, bajo las condiciones de reaccion, esta funcionalidad
no se ve afectada, esto es, no es susceptible al proceso de reduccion. Este hecho fue
de vital importancia, pues era imprescindible la presencia de este sustituyente en la
ultima etapa, como se comentara después. Otras bandas caracteristicas de la amina 7
corresponden a la vibracion de flexion N-H en 1520 cm™ y aquella ubicada en 742 cm,
caracteristicas de bencenos con o-disustitucion.

Cabe mencionar que durante el proceso de reduccién, gracias a las propiedades
organolépticas, se pudo identificar pequefas cantidades de 3-metilindol (eskatol),
resultado del proceso de ruptura del fragmento indol-CHx-NAr.

La asignacion de las bandas de absorcion infrarroja para los demas compuestos se
resumen el la tabla 10. La aparicion de una sefal en la acetamida 8 y dos sefales para
el caso de la acetamida 9, dan indicio de la mono- y di-acetilacion, respectivamente.
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Figura 32. Espectro infrarrojo de la aldimina 2 y la amina 7: su comparacion visual
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Tabla 10. Bandas de absorcion infrarroja de los compuestos 7-9

Bandas de absorcién IR (cm™)
Comp. Vib. T Vib. T Vib. T Vib. T Vib. Flex Vib. T Vib. T
N-H N-Hingor C=N NC=0 N-H c=C C-N
7 3402 3352 2218 -—- 1605 1419 1335
8 --- 3342 2211 1701 1674 1450 1371
9 - 2229 1704,1654 - 1454 1348

El andlisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM),
confirm6 el peso correspondiente a la formula molecular condensada de los
compuestos 7-9. Sin embargo, el cromatograma de la amina 7, mostré varios picos,
cuyos iones moleculares no correspondian a lo esperado; solo un pequeio pico
correspondi6 a la formula molecular condensada de este compuesto. La temperatura de
fusion (148-149 °C), asi como lo visualizado en CCF, indicaban en cierta medida la
pureza de la amina. Por lo tanto, la aparicion de multiples picos en el cromatograma, se
atribuye posiblemente a la descomposicion de ésta en el puerto de inyeccion del
cromatégrafo. Este comportamiento no fue observado en las correspondientes
acetamidas 8 y 9, pues la introduccién de grupos acetilo dan estabilidad térmica a sus
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aminas precursoras. En estos casos, la identificacion del idn molecular se realizé
facilmente.

En el espectro de masas de la diacetamida 9 (Figura 33) se aprecia el pico
correspondiente al ibn molecular (m/z = 331), asi como el correspondiente a la pérdida
del grupo acetilo (m/z = 289); generando de esta manera el mismo fragmentograma de
la amida 8, lo cual ratifica la introduccion de los dos grupos acetilo en la amina de
partida 7

La figura 34 muestra el espectro proténico 'H-RMN de la amina 7. En el espectro, la
aparicion de dos multipletes dificultd la asignacion de los diversos grupos de protones.
Sin embargo, se diferencian con claridad en la region baja frecuencia, el sistema de
protones metilénicos a 4.56 ppm (2H, d, J = 4.84 Hz, -CH,), los cuales acoplan con el
proton N-Har (1H, br.s). Hacia valores de campo mas bajo se encuentra uno de los
protones aromaticos en 6.68 ppm (1H, t, J = 7.5 Hz, 4’-H) y junto a éste la senal del
protdn 6°-H a 6.81 ppm. A continuacion en el multiplete en 7.13-7.16 ppm, se ubican los
protones 7,3-H. Un poco mas desplazados se encuentran los tres protones 2,5,6-H del
nucleo inddlico en la region de 7.36-7.40 ppm (3H, m), la sefal encontrada a campo
mas bajo en el espectro, 8.13 ppm, corresponde al proton N-H del indol (1H, br.s, H-N).

Figura 33. Espectro de masas de la diacetamida 9
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Figura 34. Espectro 'H-RMN de la amina 7
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El acoplamiento observado entre los protones metilénicos y el protdon N-H de la amina
se muestra en la figura 35. Este comportamiento fue de vital importancia a la hora de
determinar la regioselectividad observada en el proceso de acetilacion, como se
comentara a continuacion.

Figura 35. Region del espectro 'H-RMN donde acoplan los protones CH; yN-Hdelaamina?

CH,

El espectro de la mono-acetamida 8, se muestra en la figura 36. Un analisis en la region
de campo alto, muestra la aparicién de una sefal singulete en 2.58 ppm, la cual integra
tres protones; lo que evidencia la introduccion de grupo acetilo en la molécula.
Avanzado hacia campo bajo, aparece la sefal correspondiente a los protones
metilénicos en 4.55 ppm (2H, s, CH;). La multiplicidad de esta senal se explica si se
asume que ahora el proton N-H adyacente a él, fue sustituido por el grupo acetilo; con
lo cual no existe posibilidad de acoplamiento, como si ocurre en el caso de la amina 7
(Figura 33). Sin embargo, la aparicion de un singulete ancho centrado en 4.95 ppm,
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sugiere la presencia de un proton N-H no aromatico. Este comportamiento
presumiblemente se explica si se considera una interaccién tipo puente de hidrégeno
intermolecular de estas moléculas entre si mismas (Figura 37). La interaccién del protén
N-H con el atomo de carbono carbonilico del grupo NC=0, desplaza la sefal del proton
a frecuencias menores. Las integrales de las sefales aromaticas concuerdan con
aquellas esperadas.

Figura 36. Espectro 'H-RMN de la amida 8
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Figura 37. Interaccion intermolecular tipo puente de hidrégeno entre moléculas de 8

En el andlisis de los espectros de ">C-RMN, se observd la presencia de todas las
sefales correspondientes a los atomos de las estructuras sintetizadas.
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La figura 38 muestra el espectro >C-RMN de la amina 7, todas las sefiales fueron
identificables y asignadas a todos los atomos de carbono presentes en la estructura.

Figura 38. Espectro ">C-RMN del 3-(2-Cianofenilaminometil)indol 7
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Los datos espectrales de >C-RMN para las demas moléculas son mostrados en la tabla
11.

Tabla 11. Datos espectrales de *C-RMN de las moléculas sintetizadas 7-9

s
o 3
1
N, CN
s 4 3a (3 Ri
Ny 2
6 7 7aN
R

\ Datos de "°C-RMN ( & [ppm])

1 o o 5 s , .
Comp. Me co Me CO CN 2 3 3a 4 5 6 7 7a 1 2 3 4 5 6
7 117 | 1227 | 1123 | 126 | 119.9 | 1225 | 1186 | 1109 | 136 | 150.2 | 95.6 132 | 1113 | 134 | 116
8 39.3| 168 | 117.7 | 123.8 | 116 | 1289 | 117.2 | 118.7 | 1189 | 111 136 149 96.2 | 132.8 | 125.7 | 134 | 123
9 23.9|168.5 | 224 | 169.4 | 117.3 | 1254 | 113.1 | 129.3 | 1189 | 128.8 | 133.9 | 116.5 | 135.6 | 144.7 | 115.8 | 130.3 | 123.7 | 134 | 1254
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Dado el estado fisico que presentd la diamida 9 (cristales blancos), se realizdé una
caracterizacion mediante difraccién de rayos X, empleando la técnica de monocristal
(Figura 39). Los resultados obtenidos fueron de gran ayuda pues ratifico la presencia de
los dos grupos acetilo en el compuesto sintetizado, con lo cual se avanzé a la etapa de
estudio de ciclacion intramolecular, como se comentara a continuacion.

Figura 39. Estructura y datos DRX de la diamida 9 obtenidos por la técnica de monocristal

DATOS DRX MONOCRISTAL DE LA DIAMIDA 9

Grupo espacial P 24/n [No. 14]
Sistema Monoclinico
Constantes de Celda || :a=11.1184 A; b = 8.0048 A; c= 20.534 A
a=90; B =94.281; v = 90
Volumen de Celda 1822.4 A°
z 4

7.5. Estudio del proceso de ciclacion intramolecular de la N-(2-cianofenil)-N-(3-
indolmetil)Jamina (7) y su respectiva acetamida (9). Intento de acoplamiento del
grupo ciano al fragmento indélico.

En esta ultima parte de la investigacion, se plante6 y se estudio la posibilidad de realizar
el proceso de ciclacion intramolecular con el fin de acceder a nuevos analogos
sintéticos de las paulonas cuyas gran importancia e interés en la quimica organica y
medicinal se mencionaron anteriormente.

Nuestra estrategia ha sido basada en la premisa de que el grupo ciano del anillo
bencénico reaccionaria en la posicion C-2 del indol dando lugar a la formacién del
nuevo tetraciclo (12), parecido a la paulona (62), segun el esquema 43.

Esquema 43. Estudio del proceso de ciclacion intramolecular de los sustratos 7y 9

R R i
N\Q N NH
Condiciones
A\ - . N\ A\
N NC N
- N N
R Paulona
7 (R=H) — A
9 (R= COCH) 12 (X=0O:NH) 62
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Para poder lograr esta transformacion, se emplearon dos distintas metodologias: /) una
ciclacion intramolecular usando la amina 7 promovida por un acido de Bronsted como el
PPA y ii) una ciclacion intramolecular bajo condiciones basicas; utilizando una base
fuerte como el BuLi y la diacetamida 9.

Uno de los aspectos fundamentales en la reactividad de los nitrilos es la habilidad para
actuar como base débil [149]. Asi, la protonacion del atomo de nitrogeno parece ser la
etapa determinante en un numero de reacciones, debido a que este proceso aumenta la
susceptibilidad del atomo de carbono de ser atacado por reactivos nucleofilicos, que en
nuestro caso corresponde al atomo de carbono aromatico C-2 del nucleo inddlico.

La ciclacién acida de la amina 7 se veia viable teniendo en cuenta el comportamiento
que presentan los nitrilos al ser hidrolizados en medio acido via la secuencia
RC=N—->RCONH,;—RCOOH (donde todas las especies son posibles agentes acilantes)
y la estabilidad relativa de los compuestos inddlicos en el mismo medio [150].

No obstante, después de realizar esta ciclacion, tratar la masa de reaccion y purificarla,

el producto obtenido correspondi6 a la 2-aminobenzamida 10 (rend. 38%). La formacion
de esta aminoamida puede ser explicada segun el esquema 44.

Esquema 44. Posible mecanismo del proceso de ruptura de la amina 7 en condiciones acidas

H
N HoN
1. PPA/ CH5Cly/ A
\ 5h H2N

NC
N 2."OH, H,0 0
7 3. EtOAc 10
H+ 1. Hzo
2."OH
Hl
N CH E
N 2 H,N HaN
” D
I +/
NC N NC *
7a A B NH
szo
CH,OH
A\
N
H

73



Debido a la ruptura del enlace CH,N"H,Ar de la molécula protonada 7a, se tienen dos
especies reactivas A y B cuyas transformaciones en medio acido generan el (3-
indolil)metanol y la 2-aminobenzamida 10 respectivamente. La aminobenzamida 10 es
un producto conocido [151], cuya estructura se confirmé por IR y EM faciimente

El espectro infrarrojo de la amida 10 (Figura 40) mostré la desaparicion de la banda
correspondiente a la vibracion de tension C=N, lo cual indicé que esta funcién sufrié
algun cambio durante el proceso; por otra parte, la presencia de las bandas de tensidn
N-H, asi como la vibracidén en 1646 cm™, atribuida a la vibracién NC=0, sugeria que
posiblemente la ciclacion transcurrié como se esperaba.

Figura 40. Espectro infrarrojo de la 2-aminobenzamida 10
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El espectro de masas de esta amida se da en la figura 41. Estas caracteristicas se
ajustaron perfectamente a la amida 10, resultado del proceso de ruptura e hidrélisis
parcial del grupo nitrilo de la amina 7.

Figura 41. Espectro de masas de la amida 10
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Como un segundo intento de acoplar el grupo ciano al fragmento inddlico se realizd un
nuevo experimento utilizando la diacetamida 9 en condiciones basicas suaves
(BuLi/THF, -30 °C). Igualmente, después de realizar esta ciclacién, tratar la masa de
reaccion y purificarla, se encontré el producto de rompimiento del enlace CH;N(AC)Ar
del precursor 9 que resultd ser la N-(2-Cianofenil)acetamida 11, producto conocido [152]
Se asume que la transformacion de este producto sencillo puede ser explicada via el
esquema 45.

Esquema 45. Posible mecanismo del proceso de ruptura de la diacetamida 9 en condiciones basicas
OY )
N 1.BuLi/ THF/-30 °C HN
©j\§ \Q 2. OH, H,0 ]@
N NC
9

3. EtOAc NC
j

o)

BulLi A\

~ O

O HO
e
7‘/ o I
NG 5 — N\Li f
N N
)\ 9b

N
)/\ 9a o

La reactividad quimica de indol hacia una base fuerte como el butil litio es bien
conocida: en estas condiciones, la reaccion de metalacion se da en la posicion C-2. Asi,
se pensaba que el organometalico 9a formado, podria atacar al grupo ciano, pero no
ocurrié segun lo planeado. Tal vez, el BuLi siendo una base muy fuerte arranca un
proton del fragmento CH2-N(Ac)Ar, produciendo el carbanion 9b, la cual se
descompone, al tratar con agua, para dar las moléculas de rompimiento.

En el espectro infrarrojo de la amida 11 (Figura 42), se destacan las vibraciéon N-H en
33216 cm™, la tension C=N en 2233 cm™ y la vibracion de tensién NC=0 cerca de 1681
cm .

De igual forma, el espectro de masas obtenido para el producto aislado corroboré que la

molécula obtenida durante el proceso de litiacidon correspondia al fragmento de ruptura,
esto es, a la amida 11 (Figura 43).
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Figura 42. Espectro infrarrojo de la N-(2-Cianofenil)acetamida 11
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Figura 43. Espectro de masas de la amida 11
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A pesar de no lograr el objetivo de esta etapa, se considera que el disefio para la
obtencién de nuevos analogos de las paulonas sigue siendo viable con ciertas

modificaciones estructurales de

presentados aqui.

los sustratos
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8. CONCLUSIONES

Se logro preparar una serie de bases de Schiff con el nucleo inddlico y 2-oxoinddlico a
través del proceso de iminizacién empleando los sustratos econdmicos y asequibles
indol-3-carbaldehido y la isatina con arilaminas o-sustituidas. La elucidacion estructural
de las cetiminas derivadas de la isatina mostraron que el proceso de condensacién
favorecié la formacion de un isémero (E) de dos posibles (Z y E), a excepcion de
aquella sustituida con ciano en posicion orto (1b), pues muy posiblemente a través de
un proceso de interaccion electrostatica entre el atomo de carbono del sustituyente
nitrilo y el atomo de oxigeno carbonilico del sistema oxoinddlico, se favorece la
presencia de los dos isbmeros en la mezcla.

La versatilidad que ofrecen las iminas como bloques de construccion, y en particular
como componentes 2-azadienicos en la reaccion de aza Diels-Alder, permitié sintetizar
una nueva serie de derivados espiro-indolino-tetrahidroquinolinicos (3a-d) no
documentados en la literatura; a través de un proceso altamente diastereoselectivo. La
presencia de dos estereoisomeros en uno de los derivados (3b), pudo ser explicado con
base en suposiciones mecanisticas de la reaccion, en la cual los factores electronicos y
estéreos favorecen la prevalencia de un tipo particular de diasteroisomero.

El empleo del acido o-mercaptoacético permiti6 la generacion de derivados
tiazolidinona (4) y lactona (8) espiroanelados al nucleo oxoinddlico, moléculas
interesantes desde el punto de vista sintético y medicinal, dedibo a sus implicaciones
estructurales y analogia a los sistemas con relevancia biolégica ya reportados.

La implementacion de dos metodologias de acilacion diferentes al derivado inddlico C-
3-aminometil (7), resultd ser un importante proceso regioselectivo. A pesar de la
presencia de dos funciones N-H en la molécula, las cuales son susceptibles de sufrir
acilacién, se logré sintetizar el derivado monoacetilado (8) y diacetilado (9) con
rendimientos aceptables.

Se estudi6 el comportamiento del sistema inddlico en procesos de ciclacion
intramolecular bajo condiciones acidas y basicas. El intento de acoplamiento del grupo
ciano a la posicion C-2, con el fin de generar sistemas tetraciclicos analogos sintéticos
de las paulonas, mostré la inestabilidad del fragmento metileno ubicado en la posicién
C-3 del indol, cuya reactividad favorece los proceso de ruptura.

7



BIBLIOGRAFIA

1. GILBERT, K.; MAULE, H.; RUDOLPH, B.; LEWIS, M.; VANDENBURG, H.; SALES,
E.; TOZZI, S.; COOKE, D. “Quantitative Analysis of Indigo and Indigo Precursors in
Leaves of Isatis spp. and Polygonum tinctorium”. En: Biotechnol. Prog., 2004, 20, 1289-
1292

2. VAN ORDER R.B.; LINDWALL H.G. “Indole”. En: Chem. Rev., 1942, 30, 69-96.

3. GILLAM, E.; NOTLEY, L.; CAIl, H.; VOSS, J.; GUENGERICH, P. “Oxidation of Indole
by Cytochrome P450 Enzymes”. En: Biochemistry, 2000, 39, 13817-13824.

4. GUENGERICH, F.; SORRELLS, J.; SCHMITT, S.; KRAUSER, J.; ARYAL, P;
MEIJER, L. “Generation of New Protein Kinase Inhibitors Utilizing Cytochrome P450
Mutant Enzymes for Indigoid Synthesis”. En: J. Med. Chem., 2004, 47, 3236-3241.

5 RUSSELL, G. A., AND KAUPP, G. “Oxidation of Carbanions.IV. Oxidation of Indoxyl
to Indigo in Basic Solution”. En: J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 3851-3859.

6. Li, Q.S.; SCHWANEBERG, U.; FISCHER, P.; SCHMID, R.D. “Directed evolution of
the fatty-acid hydroxylase P450 BM-3 into an indolehydroxylating catalyst”. En: Chem.
Eur. J., 2000, 6, 1531-1536.

7. BAO, X.; TIAN, X.; HU, X.; ZHAO, X.; QU, Y.; SONG, C. “Discovery of specific
tryptophan hydroxylase in the brain of the beetle Harmonia axyridis”. En: Brain Res.,
2006, 1073-1074, 203-208.

8. TAKASUGI, M.; MONDE, K.; TANAKA, A. “Trapping Experiment with Aniline for a
Biosynthetic Intermediate of Sulfur-Containing Cruciferous Phytoalexins”. En: J. Org.
Chem., 1996, 61, 9053-9054.

9. SHAABANZADEH, M.; AZIZIAN, J.; HATAMJAFARI, F.; MOHAMMADIZADEH, R.
“One-pot rapid and efficient synthesis of new spiro derivatives of 11H-indeno[1,2-
b]quinoxalin-11-one, 6H-indeno[1,2-b]pyrido[3,2-e]pyrazin-6-one and isatin-based 2-
pyrazolines”. En: ARKIVOC, 20086, (xi), 47-58

10. ISCHIA, M.; PALUMBO, A.; PROTA, G. “Adrenalin oxidation revisited. New products
beyond the adrenochrome stage”. En: Tetrahedron, 1988, 44, 6441-6446.

11. RAMESH, A.; SARAVANANA M.; SRIDHARA S. “Synthesis and antibacterial
screening of hydrazones, Schiff and Mannich bases of isatin derivatives”. En: Eur. J.
Med.Chem., 2001, 36, 615-625.

12. A. MEDVEDEV.; M. CROMEYROLLE-ARIAS.; A. CARDONA.; M. SANDLER.; V.
GLOVER. “Tryptophan Derivatives”. En: Brain Res., 2005, 1024, 119-123.

78



13. OLGEN, S.; GOTZ, C.; JOSE, J. “Synthesis and Biological Evaluation of 3-
(Substituted-benzylidene)-1,3-dihydro-indolin Derivatives as Human Protein Kinase CK2
and p60°°" Tyrosine Kinase Inhibitors”. En: Biol. Pharm. Bull., 2007, 30, 715-718.

14. CHIBALE, K.; CHIYANZU, |.; HANSELL, E.; GUT, J.; ROSENTHAL, P,
MCKERROW, J. “Synthesis and Evaluation of Isatins and Thiosemicarbazone
Derivatives against Cruzain, Falcipain-2 and Rhodesain”. En: Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2003, 13, 3527-3530.

15. SUN, L.; TRAN, N.; TANG, F.; APP, H.; HIRTH, P.; McMAHON, G.; TANG, C.
“Synthesis and Biological Evaluations of 3-Substituted Indolin-2-ones: A Novel Class of
Tyrosine Kinase Inhibitors That Exhibit Selectivity toward Particular Receptor Tyrosine
Kinases”. En: J. Med. Chem., 1998, 41, 2588-2603

16. POTTER, P.; HYATT, J.; MOAK, T.; HATFIELD, J.; TSURKAN, L.; EDWARDS, C;
WIERDL, M.; DANKS,TM.; WADKINS, R. “Selective Inhibition of Carboxylesterases by
Isatins, Indole-2,3-diones”. En: J. Med. Chem., 2007, 50, 1876-1885.

17. KAPADIA, J.; SHUKLA, Y.; BASAK, P. “The Melosatins-A Novel Class of Alkaloids
from Melochia Tomentosa”. En: Tetrahedron, 1980, 17, 2441-2447 .

18. LAATSCH, H.; WAGNER-DOBLER, I.; OKA, I.; VELURI, R. “New Indole Alkaloids
from the North Sea Bacterium Vibrio parahaemolyticus Bio249". En: J. Nat. Prod.,
2003, 66, 1520-1523.

19. JIANG B.; YANG C.; WANG J. “Enantiselective Synthesis for the (-)-Antipode of the
Pyrazinine Marine Alkaloid, Hamacanthin A.” En: J. Org. Chem., 2001, 66, 4865-4869.

20. FUSETANI, N.; SUGAWARA, T.; MATSUNAGA, S.; HIROTA, H. “Bioactive marine
metabolites. Part 35. Cytotoxic metabolites of the marine sponge Mycale adhaerens
Lambe”. En: J. Org. Chem., 1991, 56, 4971-4974.

21. PIETRA, F.; D’-AMBROSIO, M.; GUERRIERO, A. “Pteridines, Sterols, and Indole
Derivatives from the Lithistid Sponge Corallistes undulatus of the Coral Sea”. En: J. Nat.
Prod., 1993, 56, 1962-1970.

22. KAMANO, Y.; ZHANG, H.-P.; ICHIHARA, Y.; KIZU, H.; KOMIYAMA, K.; PETTIT, G.
R. “Convolutamydine A, a Novel Bioactive Hydroxyoxindole Alkaloid from Marine
Bryozoan Amathia convoluta”. En: Tetrahedron Lett., 1995, 36, 2783-2784.

23. GARDEN, S.; TORTES, J.; FERREIRA, A.; SILVA, R.; PINTO, A. “A Modified
Sandmeyer Methodology and the Synthesis of (+)-Convolutamydine A”. En: Tetrahedron
Lett, 1997, 38, 1501-1504.

24. KOBAYASHI, S.; NAKAMURA, T.; SHIROKAWA, S-I.; HOSOKAWA, S.; NAKAZAKI,

A. “Enantioselective Total Synthesis of Convolutamydines B and E”. En: Org. Let.t,
2006, 8, 677-679.

79



25. QUINN, R.; MCKAY, M.; CARROLL, R.; HOOPER, J. “1,2-Bis(1H-indol-3-yl)ethane-
1,2-dione, an Indole Alkaloid from the Marine Sponge Smenospongia sp”. En: J. Nat.
Prod., 2002, 65, 595-597.

26. KOUZNETZOV, V.; PALMA, A. “LAS IMINAS, sustratos versatiles en la construccion
de heterociclos nitrogenados”. Ed. UIS., Bucaramanga, 2000.

27. LAYER R. “The Chemistry of Imines”. En: Chem. Rev., 1963, 63, 489-510.

28. SINGH, K.; VERMA, M.; PANDEYA, S.; STABLES, J. “Anticonvulsant activity of
Schiff bases of isatin derivatives”. En: Acta Pharm., 2004, 54, 49-56.

29. RAMESH, A.; SRIDHAR, C. “Synthesis and Pharmacological Activities of
Hydrazones, Schiff and Mannich Bases of Isatin Derivatives”. En: Biol. Pharm. Bull.,
2001, 24, 1149-1152.

30. PANDEYA, S.; SRIRAM, D.; DE CLERCAQ, N. “Synthesis and antimicrobial activity of
Schiff and Mannich bases of isatin and its derivatives with pyrimidine”. En: Farmaco,
1999, 54, 624-628.

31. RAMESH, A.; STABLES, J.; PANDEYA, S.; SRIDHAR, S. “Anticonvulsant activity of
hydrazones, Schiff and Mannich bases of isatin derivatives”. En: Eur. J. Pharm. Science,
2002, 16, 129-132.

32. KONKEL, M.; LAGU, B.; BOTEJU, L.; JIMENEZ, H.; NOBLE, S.; WALKER, M
CHANDRASENA, G.; BLACKBURN, T.; NIKAM, S.; WRIGHT, J.; KORNBERG, B.;
GREGORY, T.; PUGSLEY, T.; AKUNNE, H.; ZOSKI, K.; WISE, L. “3-Arylimino-2-
indolones Are Potent and Selective Galanin GAL3 Receptor Antagonists”. En: J. Med.
Chem., 2006, 49, 3757-3758.

33. PIRRUNG, M.; PANSARE, S.; KERN, E.; SARMA, K.; KEITH, K. “Combinatorial
Optimization of Isatin--Thiosemicarbazones as Anti-poxvirus Agents”. En: J. Med.
Chem., 2005, 48, 3045-3050.

34. KUNICK, C.; MEIJER, L.; SAUSVILLE, E.; GUSSIO, R.; ZAHAREVITZ, D.; LEOST,
M.; LINK, A.; SCHULTZ C. “Paullones, a Series of Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors:
Synthesis, Evaluation of CDK1/Cyclin B Inhibition, and in Vitro Antitumor Activity. J.
Med. Chem., 1999, 42, 2909-2919.

35. ABADI, A.; ABOU-SERI, S.; ABDEL-RAHMAN, D.; KLEIN C.; LOZACH O.; MEIJER,
L. “Synthesis of 3-substituted-2-oxoindole analogues and their evaluation as kinase
inhibitors, anticancer and antiangiogenic agents”. En: Eur.J. Med. Chem., 2006, 41, 296-
305.

36. TAKEUCHI, Y.; TARUI, T.; SHIBATA, N. “A Novel and Efficient Synthesis of 3-
Fluorooxindoles from Indoles Mediated by Selectfluor’. En: Org. Lett., 2000, 2, 639-642.

80



37. ROBINSON, R.; REITER, L.; BARTH, W.; CAMPETA, A.; COOPER, K.; CRONIN,
B.; DESTITO, R.; DONAHUE, K.; FALKNER, F.; FIESE, E.; JOHNSON, D
KUPERMAN, D.; LISTON, T.; MALLOY, D.; MARTIN, J.; MITCHELL, D.; RUSEK, R;;
SHAMBLIN, S.; WRIGHT, C. “Discovery of the Hemifumarate and (a-L-Alanyloxy)methyl
Ether as Prodrugs of an Antirheumatic Oxindole: Prodrugs for the Enolic OH Group”. En:
J. Med. Chem., 1996, 39, 10-18.

38. SIMIG G.; PORES-MAKKAY M. “New Syntheis of oxoindole-1-carboxamides”. En: J.
Heterocyclic Chem., 2001, 38, 451-455.

39. REITER J.; ESSES-REITER, K. “Attempted Synthesis of a Tenidap Isomer and
Formation of an Unexpected Stable Water Adduct. En: J. Heterocyclic Chem., 2001, 37,
927-933.

40. MOHAN, P.; SURESH, T.; NANDHA, R. “A photochemical route to synthesize
cryptosanguinolentine”. En: Tetrahedron Lett., 2002, 43, 3327-3328.

41. AZIZIAN, J.; MEHRDAD, M.; JADIDI, K.; SARRA, Y. “Rearrangement of 4-imino-
(1H,4H)-3,1-benzoxazine-2-ones to 2,4-quinazolinediones via an isocyanate
carboxamide intermediate”. En: Tetrahedron Lett., 2000, 41, 5265-5268.

42. WEINREB, S.; LIN, X. “Model studies on total synthesis of the chartellines,
spirocyclic B-lactam alkaloids from a marine bryozoan”. En: Tetrahedron Lett., 2001, 42,
2631-2633.

43. PATEL, B.; TALUKDAR, B.; BHATTACHARJYA, G.; NAIK, S. “Chemoselective
Acylation of Amines in Aqueous Media”. En: Eur. J. Org. Chem., 2004, 1254-1260

44. PRIMOFIORE, G.; SETTIMO, F.; TALIANI, S.; MARINI, A.; NOVELLINO, E;
GRECO, G.; LAVECCHIA, A.; BESNARD, F.; TRINCAVELLI, L.; COSTA, B,
MARTINI, C. “Novel N-(Arylalkyl)indol-3-ylglyoxylylamides Targeted as Ligands of the
Benzodiazepine Receptor: Synthesis, Biological Evaluation, and Molecular Modeling
Analysis of the Structure-Activity Relationships”. En: J. Med. Chem., 2001, 44, 2286-
2297.

45. HIPSKIND, P.; HOWBERT, J.; BRUNS, R.; CHO, S.; CROWELL, T.; FOREMAN,
M.; GEHLERT, D.; IYENGAR, S.; JOHNSON, K.; KRUSHINSKI, J.; LI, D.; LOBB, K.;
MASON, N.; MUEHL, B.; NIXON, J.; PHEBUS, L.; REGOLI, D.; SIMMONS, R
THRELKELD, P.; WATERS, D.; GITTER, B. “3-Aryl-1,2-diacetamidopropane
Derivatives as Novel and Potent NK-1 Receptor Antagonists”. En: J. Med. Chem., 1996,
39, 736-748.

46. TAKASU, K.; NISHIDA, N.; TOMIMURA, A.; IHARA, M. “Convenient Synthesis of

Substituted Piperidinones from ¢, f-Unsaturated Amides: Formal Synthesis of
Deplancheine, Tacamonine, and Paroxetine”. En: J. Org. Chem., 2005, 70, 3957-3962.

81



47. FRITZ,J.; HIPSKIND, P.; LOBB, K.; NIXON, J.; THRELKELD, P.; GITTER, B,
McMILLIAN, C.; KALDOR, S. “Expedited Discovery of Second Generation NK-1
Antagonists: Identication of a Nonbasic Aryloxy Substituent”. En: Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2001, 11, 1643-1646.

48. SCHMITZ, F. J.; HOLLENBEAK, K. H.; PRASAD, R. S. “Marine natural products:
Cytotoxic spermidine derivatives from the soft coral Sinularia brongersmai“. En:
Tetrahedron Lett., 1979, 20, 3387-3390.

49. REYES, F.; FERNANDEZ, R.; MARTIN, R. “Granulatamides A and B, Cytotoxic
Tryptamine Derivatives from the Soft Coral Eunicella granulata’. En: J. Nat. Prod., 2006,
69, 668-670.

50. HIPSKIND, P.; HOWBERT, J.; BRUNS, R.; CHO, S.; CROWELL, T.; FOREMAN,
M.; GEHLERT, D.; IYENGAR, S.; JOHNSON, K.; KRUSHINSKI, J.; LI, D.; LOBB, K
MASON, N.; MUEHL, B.; NIXON, J.; PHEBUS, L.; REGOLI, D.; SIMMONS, R;
THRELKELD, P.; WATERS, D.; GITTER, B. “3-Aryl-1,2-diacetamidopropane Derivatives
as Novel and Potent NK-1 Receptor Antagonists”. En: J. Med. Chem., 1996, 39, 736-
748.

51. NISHINO, N.; JOSE, B.; OKAMURA, S.; EBISUSAKI, S.; KATO, T.; SUMIDA, Y.;
YOSHIDA, M. “Cyclic Tetrapeptides Bearing a Sulfhydryl Group Potently Inhibit Histone
Deacetylases”. En: Org. Let.t, 2003, 5, 5079-5082.

52. MILLER, T. A.; WITTER, D. J.; BELVEDERE, S. “Histidone Deacetylase Inhibitors”.
En: J. Med. Chem., 2003, 46, 5097-5116.

53. OLIVEIRA-BRETT, A.; DICULESCU, V.; KUMBHAT, S. “Electrochemical behaviour
of isatin at a glassy carbon electrode”. En: Anal. Chim. Acta, 2006, 575, 190-197.

54. FERREIRA, N.; SILVA, M, T. “Laser flash photolysis study of the photochemistry of
isatin and N-methylisatin”. En: J. Photochem. Photobiol. A, 2004, 162, 225-229.

55. SEMENOQV, B.; NOVIKOV, K.; LYSENKO, K.; KACHALA, V. “Diastereoselective
synthesis of (25*)-2-[(R*)-1H-indol-3-yl(phenyl)methyl]-2,3- dihydro-1H-inden-1-one”.
En: Tetrahedron Lett., 2006, 47, 3479-3483.

56. BARBA, F.; BATANERO, B. “Electrosynthesis of tryptanthrin”. En: Tetrahedron Lett.,
2006, 47, 8201-8203.

57. MARKO, |.; TURET, L.; TINANT, B.; DECLERCAQ, J.; TOUILLAUX, R. “Novel anionic
polycyclisation cascade. Highly stereocontrolled assembly of functionalised tetracycles
akin to the middle core of the manzamines”. En: Tetrahedron Letft., 2002, 43, 6591-6595.

58. REISSIG, H.; GROSS, S. “Novel Stereoselective Syntheses of Highly Functionalized

Benzannulated Pyrrolizidines and Indolizidines by Samarium Diiodide Induced
Cyclizations of Indole Derivatives”. En: Org. Lett., 2003, 5, 4305-4307.

82



59. QUINTANILLA, R.; COLUNGA, J.; CABALLERO, A.; WAKSMAN, N.; GOMEZ, R;
RODRIGUEZ, C.; TAMEZ, R. “5,5'-Biindole”. En: Molbank, 2006, M474.

60. PADWA, A.; WANG, Q.; NARA, S. “A New Synthesis of <Lactams Based on the
Reaction of Vinyl Sulfilimines with Dichloroketene”. En: Org. Lett., 2005, 7, 839-841.

61. MATOS, M.; MIRANDA, M.; MORAIS, V.; LIEBMAN, J. “Are isatin and isatoic
anhydride antiaromatic and aromatic respectively? A combined experimental and
theoretical investigation”. En: Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 2566-2571.

62. SAKAI, N.; HAMAJIMA, T.; KONAKAHARA, T. “Friedel-Crafts reaction of indoles
with N-silyl-N,O-acetal catalyzed by Cu(OTf), in the presence of TMSCI leading to
indolyl primary amines”. En: Tetrahedron Lett., 2002, 43, 4821-4823.

63. OPATZ, T.; FERENC, D. “Preparation of Indoles from a-Aminonitriles: A Short
Synthesis of FGIN-1-27". En: Org. Lett., 2006, 8, 4473-4475.

64. CASTELLS, J.; FREIRE, G.; DOMINGUEZ, G.; CASARRUBIOS, L.; SERRANO, L.
“Preparation of 3,4-enynoindoles via directed lithiation and application to the synthesis of
3,4-carbocycloindoles”. En: Tetrahedron, 2002, 58, 5407-5415.

65. MEWSHAW, R.; MEAGHER, K.; EVRARD, D.; ZHOU, P.; SMITH, D.; SCERNI, R,;
SPANGLER, T.; ABULHAWA, S.; SHI, X.; SCHECHTER, L.; ANDREE, T. “Studies
Towards the Next Generation of Antidepressants. Part 1: Indolylcyclohexylamines as
Potent Serotonin Reuptake Inhibitors”. En: Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 1885-
1888.

66. OTTONI, O.; NEDER, A.; DIAS, A.; CRUZ, R.; AQUINO, L. “Acylation of Indole
under Friedel-Crafts Conditions An Improved Method To Obtain 3-Acylindoles
Regioselectively”. En: Org. Lett., 2001, 3, 1005-1007.

67. SMYTHE, M.; HORTON, D.; BOURNE, G. “The Combinatorial Synthesis of Bicyclic
Privileged Structures or Privileged Substructures”. En: Chem. Rev., 2003, 103, 893-930.

68. KOUZNETZOV, V.; PALMA., A. Quimica basica de los heterociclos y su importancia
practica. Ed UIS, Bucaramanga, 1997. p. 104-114.

69. BANSAL, R, K. “Synthetic Approaches in Organic Chemistry”. Customer Service,
Delhi, 1998, p. 373-374.

70. KOBAYASHI, S. “Scandium triflate in organic synthesis”. En: Eur. J. Org. Chem.,
1999, 1, 19-21.

71. CROUSSE, B.; BEGUE, J-P.;, BONNET-DELPON, D. “Synthesis of

tetrahydroquinolines derivatives from a-CF3-N-arylaldimine and vinyl ethers”. En:
Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5765-5768.

83



72. MAYR, H.; OFIAL, A. R.; SAUER, J.; SCHMIED, B. “[2"+4] Cycloadditions of iminum
ions-Concerted or stepwise mechanism of Aza Diels-Alder reactions?.” En: Eur. J. Org.
Chem., 2000, 2013-2020.

73. SUNDARARAJAN, G.; PRABARAGAN, N.; VARGHESE, B. “First asymmetric
synthesis of quinoline derivates by inverse demand (IED) Diels-Alder reaction using
chiral Ti(IV) complex”. En: Org. Lett., 2001, 3, 1973-1976.

74. HOEMANN, M.; XIE, R.; ROSSI, R.; MEYER, S.; SIDHU, A.; CUNY, G.; HAUSKE, J.
“Potent In Vitro Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Activity of 2-(1H-indol-3-
yhtetrahydroquinoline Derivatives”. En: Bioorg. Med. Chem. Lett., 2002, 12, 129-132.

75. FUJISAWA, S.; MURAKAMI, Y.; SHOJI, M.; HIRATA, A.; TANAKA, S.; YOKOE, I.
“‘Dehydrodiisoeugenol, an isoeugenol dimer, inhibits lipopolysaccharide-stimulated
nuclear factor kappa B activation and cyclooxygenase-2 expression in macrophages”.
En: Arch. Biochem. Biophys, 2005, 434, 326-332.

76. CHOI, C.; PARK, K.; LEE, J-H.; JEON, Y.; LIU, K-H.; OH, S.; KIM, D-E.; YEA, S.
“Isoeugenol suppression of inducible nitric oxide synthase expression is mediated by
down-regulation of NF-kB, ERK1/2, and p38 kinase”. En: Eur. J. Pharmacol, 2007, doi:
10.1016/j.ejphar.2007.07.034.

77. GEORGE, J.; PRICE, C.; MARR, M.; MYERS, C.; JAHNKE. “Evaluation of
Developmental Toxicity of Isoeugenol in Sprague-Dawley (CD) Rats”. En: Toxicol. Sci.,
2001, 60, 112-120.

78. YEA, S.; PARK, K-R.; LEE, J-H.; CHOI, C.; LIU, K-H.; SEOG D-H.; KIM, D-H.; KIM,
D-E.; YUN, C-H. “Suppression of interleukin-2 gene expression by isoeugenol mediated

through down-regulation of NF-AT and NF-xB”. En: Int. Immunopharmacol., 2007, 7,
1251-1258.

79. ROMPELBERG, C.J.; VERHAGEN, H.; BLADEREN, P.J. “Effects of the naturally
occurring alkenylbenzenes eugenol and trans-anethole on drug-metabolizing enzymes
in the rat liver”. En: Food Chem. Toxicol., 1993, 31, 637-645.

80. RAJAKUMAR, D.V.; RAO, M.N. “Dehydrozingerone and isoeugenol as inhibitors of
lipid peroxidation and as free radical scavengers”. En: Biochem. Pharmacol., 1993, 46,
2067-2072.

81. HO, S-H.; HUANG, Y.; LEE, H-C.; YAP, Y-L. “Insecticidal properties of eugenol,
isoeugenol and methyleugenol and their effects on nutrition of Sitophilus zeamais
Motsch. (Coleoptera: Curculionidae) and Tribolium castaneum (Herbst) (Coleoptera:
Tenebrionidae) “. En: J. Sto. Prod. Res., 2002, 38, 403-412.

82. SHARMA, J.; SRIVASTAVA, K.; GAN, E. “Suppressive effects of eugenol and ginger
oil on arthritic rats”. En: Pharmacology, 1994, 49, 314-318.

84



83. ATSUMI, T.; FUJISAWA, S.; TONOSAKI, A. “A comparative study of the
antioxidant/prooxidant activities of eugenol and isoeugenol with various concentrations
and oxidation conditions”. En: Toxicology in Vitro, 2005, 19, 1025-1033.

84. TITOUANI, S.; FADEL, F.; SOUFIAOUI, M.; AJAMAY, H.; MAZZAH, A. “Synthése
de nouveaux dérivés tétrahydroquinoléines et quinoléines via la réaction d’aza-Diels—
Alder suivie d’aromatisation”. En: Tetrahedron Lett., 2004, 45, 5905-5908.

85. DEWICK P. M. “Medicinal Natural Products a Biosynthetic Approach”, 2°¢, John
Wiley & Sons, New York, 2002, p. 347-359.

86. STERNFELD, F.; GUIBLIN, A.; JELLEY, R.; MATASSA, V.; REEVE, A.; HUNT P,
BEER, M.; HEALD, A.; STANTON, J.; SOHAL, B.; WATT, A.; STREET, L. “Synthesis
and Serotonergic Activity of 3-[2-(Pyrrolidin-1-yl)ethyl]indoles: Potent Agonist for the h5-
HT1p Receptor with Hight Selectivity over the h5-HTg Receptor”. En: J. Med. Chem.,
1999, 42, 677-690.

87. SEEFELD, M.; MILLER, W.; NEWLANDER, K.; BURGESS, J.; DeWOLF. Jr, W.;
ELKINS, P.; HEAD, M.; JAKAS, D.; JANSON, C.; KELLER, P.; MANLEY, P.; MOORE,
T.; PAYNE, D.; PEARSON, S.; POLIZZI, B.; QIU, X.; RITTENHOUSE, S.; UZINSKAS, I.;
WALLIS, N.; HUFFMAN, W. “Indoles Naphthyridinines as Inhibitores of Bacterial Enoyl-
ACP Reductases Fabl and fabK”. En: J. Med. Chem., 2003, 46, 1627-1635.

88. CHEN, C.T.; LI, W.; HWANG, D.; CHEN, C.P.; SHEN, C.; HUANG, C.; CHEN, T,
LIN, C.H; CHANG, Y.L.; CHANG, Y.Y.; LO, Y.; TSENG, H.; LIN, C.C.; SONG, J.; CHEN,
H.C.; CHEN, S.J.; WU, S. “Synthesis and Biological Evaluation of N-Heterocyclic Indolyl
Glyoxylamides as Orally Active Anticancer Agents”. En: J. Med. Chem., 2003, 46, 1706-
1715.

89. KUNICK, C.; XIE, X.; LEMCKE, T.; GUSSIO, R.; ZAHAREVITZ, D.; LEOST, M,
MEIJER, L. “Epoxide-containing side chains enhance antiproliferative activity of
paullones”. En: J. Med. Chem., 2005, 40, 655-661.

90. BENETEAU, V.; HENRY, N.; BLU, J.; MEROUR, J-Y. “New Route to the 5,12-
Dihydro-7H-benzo[2,3]azepino[4,5-blindol-6-one  Core via Tin-Mediated Indole
Synthesis”. En: Synthesis, 2006, 3895-3901.

91. KUNICK, C.; LEMCKE, T.; GUSSIO, R.; ZAHAREVITZ, D.; LEOST, M.; MEIJER, L.;
SCHULTZ, C.; JALLURI, R.; SAUSVILLE, E. “2-Substituted Paullones: CDK1/Cyclin B-
Inhibiting Property and In Vitro Antiproliferative Activity” En: Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2000, 10, 567-569.

92. JOUCLA, L.; PUTEY, A., JOSEPH, B. “Synthesis of fused heterocycles with a

benzazepine moiety via intramolecular Heck coupling. En: Tetrahedron Lett., 2005, 46,
8177-8179.

85



93. M. DECKER, R. FAUST, M. WEDIG, M. NIEGER, U. HOLZGRABE AND J.
LEHMANN. “Indoles XIV. 4-phenylpyrido[4,3-blindoles and 5-phenylazepino[4,5-
blindoles by cyclisation of N-indolylalkylephedrine derivatives—scope and
stereoselectivity”. En: Heterocycles, 2001, 55, 1455-1466.

94. JOSEPH, B.; ALAGILLE, D.; ROUSSEAU, C.; MEROUR, J-Y. “Synthesis of
Benzo[5,6]cydohepta[b]indol-6-one Derivatives”. En: Tetrahedron, 1999, 55, 4341-4352.

95. SANNIGRAHI, M. “Stereocontrolled Synthesis of Spirocyclics”. En: Tetrahedron,
1999, 55, 9007-9071.

96. FAULKNER, J.; JAMESH, M.; KUNZE, H. “Two New Brominated Tyrosine
Derivatives from the Sponge Druinella (= psammaplysilla) purpurea”. En: J. Nat. Prod.,
1991, 54, 1137-1140.

97. LAIHIA, K.; VALKONEN, A.; KOLEHMAINEN, E.; ANTONOV, A.; ZHUKOV,
D.;FEDOSOV, I.; NIKIFOROV, V. “'H, "°C, "N NMR, ESI mass spectral and single
crystal X-ray structural characterization of three spiro[pyrrolidine-2,3 - oxindoles]”. En: J.
Mol. Struct., 2006, 800, 100-105.

98. UNG, A.; PYNE, S.; YONG, S.; SKELTON, B.; WHITE, A. “Synthesis of novel 30-
spirocyclic-oxindole derivatives and assessment of their cytostatic activities”. En:
Tetrahedron, 2007, 63, 5579-5586.

99. GANGULY, A.; SEAH, N.; POPOV V.; WANG, C.; KUANG, R.; SAKSENA, A;
PRAMANIK, B.; CHAN, T.; MCPHAIL, A. “Solution- and solid-phase synthesis of
enantiomerically pure spiro oxindoles”. En: Tetrahedron Lett., 2002, 43, 8981-8983.

100. RAGHUNATHAN, R.; JAYASHANKARAN, J.; MANIAN, R-D.; VENKATESAN, R.
‘A regioselective synthesis of dispiro[oxindole-cyclohexanone]pyrrolidines and
dispiro[oxindole-hexahydroindazole]pyrrolidines by sequential 1,3-dipolar cycloaddition
and annulation through a microwave induced solvent-free approach”. En: Tetrahedron,
2005, 61, 5595-5598.

101. STEVENS, C.; MEENEN, E.; EECKHOUT, Y.; HAYDONCK, B.; HOOGLE, W.
“Synthesis of highly functionalised spiro-indoles by a halogen atom transfer radical
cyclization”. En: Chem. Commun., 2005, 38, 4827-4829.

102. TENG, D.; ZHANG, H.; MENDONCA, A. “An Efficient Synthesis of a Spirocyclic
Oxindole Analogue”. En: Molecules, 2006, 11, 700-706.

103. UNG, A; PYNE, S.; SKELTON, B.; YONG, S.; WHITE, A. “Syntheses of
spiro[cyclopropane-1,3 -oxindole]-2-carboxylic acid and cyclopropalc]quinoline-7b-
carboxylic acid and their derivatives”. En: Tetrahedron, 2007, 63, 1191-11909.

104. WILLIAMS, R.; CEBAR, P. “The Asymmetric Total Synthesis of (+)- and (-)-
Spirotryprostatin B”. En: J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 5666-5667.

86



105. WANG, S.; DING, K.; LU, Y.; NIKOLOVSKA-COLESKA, Z.; QlIU, S.; DING, Y.
GAO, W.; STUCKEY, J.; KRAJEWSKI, K.; ROLLER, P.; TOMITA, Y.; PARRISH, D;
DESCHAMPS, J. “Structure-Based Design of Potent Non-Peptide MDM2 Inhibitors”. En:
J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 10130-10131.

106. KORNET, M.; THIO, A. “Oxindole-3-spiropyrrolidines and -piperidines. Synthesis
and Local Anesthetic Activity”. En: J. Med. Chem., 1976, 19, 892-898.

107. PERUMAL, P.; SAVITHA, G.; NIVEDITHA, K.; MURALIDHARAN, D. “An efficient
one-pot synthesis of spiro dihydrofuran oxindole and spiro 2-hydroxytetrahydrofuran
oxindole derivatives via (3+2) oxidative cycloaddition mediated by CAN". En:
Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2943-2947 .

108. DANDIA, A.; ARYA, K.; KHATURIA, S.; YADAYV, P. “Facile one pot microwave
enhanced multistep synthesis of novel biologically important scaffold spiro[indole-
pyridopyrimidines]”. En: ARKIVOC, 2005 (xiii), 80-88.

109. POPP, F.; RAJOPADHYET, M. “Potential Anticonvulsants. 11. Synthesis and
Anticonvulsant Activity of Spiro[1,3-dioxolane-2,3’-indolin]-2’-one and Structural
Analogues”. En: J. Med. Chem., 1988, 31, 1001-1005.

110. KALCK, P.; LENOBLE, G.; URRUTIGOITY, M. “A chemoselective and
regioselective catalytic way to a novel nine-membered lactone”. En: Tetrahedron Lett.,
2001, 42, 3697-3700.

111. ESMAILI, A.; BODAGHI, A. “New and efficient one-pot synthesis of functionalized
y-spirolactones mediated by vinyltriphenylphosphonium salts”. En: Tetrahedron, 2003,
59, 1169-1171.

112. NAIR, V.; VELLALATH, S.; POONOTH, M.; MOHAN, R.; SURESH, E. “N-
Heterocyclic Carbene Catalyzed Reaction of Enals and 1,2-Dicarbonyl Compounds:
Stereoselective Sintesis of Spiro y-Butyrolactones”. En: Org. Lett., 2006, 8, 507-509.

113. ALMENDROS, P.; ALCAIDE, B.; RODRIGUEZ-ACEBES, R. “Efficient Entry to
Diversely Functionalized Spirocyclic Oxindoles from Isatins through Carbonyl-
Addition/Cyclization Reaction Sequences”. En: J. Org. Chem., 2006, 71, 2346-2351.

114. ANSARI, W-H.; RAHMAN, M.; MUKHTAR, S.; LEMIERE, G. “Synthesis,
stereochemistry and biological activity of some novel long alkyl chain substituted
thiazolidin-4-ones and thiazan-4-one from 10-undecenoic acid hydrazide”. En: Eur. J.
Med. Chem., 2005, 40, 173-184.

115. ALTINTAS, H.; ATES, O.; BIRTEK-SOZ, S.; OTUK, G.; UZUN, M.; SATANA, D.

“Synthesis of Mannich Bases of Some 2,5-Disubstituted 4-Thiazolidinones and
Evaluation of Their Antimicrobial Activities”. En: Turk. J. Chem., 2005, 29, 425-435.

87



116. CAO, L-H.; TAO, J.; WANG, D-Z.; WANG, C-F. “Synthesis of 1,3,4-oxadiazoles
and 1,3-Thiazolidinones Containing 1,4,5,6-Tetrahydro-6-pyridazinone”. En: J. Chinese
Chem. Soc., 2006, 53, 1193-1197.

117. SATTIGERI, V.; SONI, A.; SINGHAL, S.; KHAN, S.; PANDYA, M.; BHATEJA, P,
MATHUR, T.; RATTAN, A.; KHANNA, J.; MEHTA, A. “Synthesis and antimicrobial
activity of novel thiazolidinones”. En: ARKIVOC, 2005 (ii), 46-59.

118. MIR-KASMI, S.; DJAFR, A.; PAGUIN, L.; HAMELIN, J.; RAHMOUNI, M. “One-Pot
Sintesis of 5-Arylidene-2-Imino-4-Thiazolidinone Ander Microwave Irradiation”. En:
Molecules, 2006, 11, 597-602.

119. ANSARI, W-H.; MUKHTAR, S.; RAHMAN, M.; LEMIERE, G.; GROOT, A;
DOMMISSE, R. “Bifuctional Derivatives of p,p’-Dichlorochalcone. Part Il. Synthesis of a
Novel Compound 2-[2-Carboximethylthio-2-(4-chlorophenyl)ethyl]-2-(4-Chlorophenyl)-4-
Thiazolidinone”. En: Molecules, 1999, 4, 232-237.

120. KATTI, S.; SRIVASTARA, T.; GAIKWAD, A.; HAG, W.; SINHA, S. “Synthesis and
biological evaluation of 4-Thiazolidinone derivates as potential antimycobacterial
agents”. En: ARKIVOC, 2005 (ii), 120-130.

121. BOLOGNESE, A.; CORREALE, G.; MANFRA, M.; LAVECCHIA, A.; NOVELLINO,
E.; BARONEC, V. “Thiazolidin-4-one formation. Mechanistic and synthetic aspects of the
reaction of imines and mercaptoacetic acid under microwave and conventional heating”.
En: Org. Biomol. Chem., 2004, 2, 2809-2813.

122. JAIN, M.; KHANNA, P.; SAXENA, A.; BHAGAT, S.; OLSEN, C.; JAIN, S.
“Synthesis of Some Novel bis-Spiro[indole-pyrazolinyl-thiazolidine]-2-4 -diones.” En:
Synth. Commun., 2006, 36, 1863-1872.

123. DANDIA, A.; SINGH, R.; KHATURIA, S.; MERIENNE, C.; MORGANTC, G.;
LOUPYD, G. “Efficient microwave enhanced regioselective synthesis of a series of
benzimidazolyl/triazolyl spiro [indole-thiazolidinones] as potent antifungal agents and
crystal structure of spiro[3H-indole-3,2 -thiazolidine]-3°(1,2,4-triazol-3-yl)- 2,4 (1H)-
dione”. En: Bioorg. Med. Chem., 2006, 14, 2409-2417.

124. CHEN, H.; XUAN, W.; DU, J.; LIANG, S.; LI, T.; CAI, D. “Two new indole alkaloids
from Nauclea officinalis”. En: J. Asian Nat. Prod. Res., 2006, 8, 719-722.

125. ABREU, P.; PEREIRA, A. “New Indole Alkaloids from Sarcocephalus Latifolius”.
En: Nat. Prod. Res, 2001, 15, 43-48.

126. SOMEI, M.; FUMIO YAMADA. “Simple indole alkaloids and those with a
nonrearranged monoterpenoid unit”. En: Nat. Prod. Rep., 2003, 20, 216-242.

88



127. MIYAGAWA, H.; KAI, K.; HORITA, J.; WAKASA, K. “Three oxidative metabolites of
indole-3-acetic acid from Arabidopsis thaliana”. En: Phytochemistry, 2007, 68, 1651-
1663.

128. VINE, K.; LOCKE, J.; RANSON, M.; PYNEB, S.; BREMNE, J “In vitro cytotoxicity
evaluation of some substituted isatin derivatives”. En: Bioorg. Med. Chem., 2007, 15,
931-938.

129. LI, S.; TRAN, N.; TANG, F.; HIRTH, H.; McMAHON, G.; TANG, C. “Synthesis and
Biological Evaluation of 3-Substituted Indolin-2-ones: A Novel Class of Tyrosine Kinase
Inhibitors That Exhibit Selectivity toward Particular Kinases”. En: J. Med. Chem., 1998,
41, 2588-2603

130. YOUSSEF, A. “Synthesis of Some Heterocycles of Expected Biological Activity
Through the Action of isatin-3 thiosemicarbazone on Acetylenic Ketones and Esters”.
En: Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem., 2002, 177, 173-178.

131. SUPURAN, C.; CHOHAN, Z.; PERVEZ, H.; RAUF, A.; KHAN, K. “Isatin-derived
Antibacterial and Antifungal Compounds and their Transition Metal Complexes”. En: J.
Enzyme Inhib. Med. Chem., 2004, 19, 417-423.

132. OSMAN, F.; EL-SAMAHY, F. “The Reaction of Isatin with Alkoxycarbonylmethylene
(triphenyl)phosphoranes”. En: Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1998, 134, 437-
446.

133. ASHRY, S.; RAMADAN, S.; HAMID, H.; HAGAR, M. “Microwave-Assisted
Synthesis of Quinoline Derivatives from Isatin”. En: Synth. Commun., 2005, 35, 2243-
2250.

134. GARDEN, S.; TORRES, J.; SILVA, L.; PINTO, A. “A Convenient Methodology for
the N-Alkylation of Isatin Compounds”. En: Synth. Commun, 1998, 28, 1679-1689.

135. PATAKI, I.; MEZEI, S.; ADAMIK, A.; GLOVER, V.; GECSE, A.; TELEGDY, G. “In
vivo effects of isatin on rat platelet eicosanoids”. En: Platelets, 2005, 16, 39-43.

136. MEDVEDEV, A.; IGOSHEVA, N.; CRUMEYROLLE-ARIA, M.; GLOVER, V. “Isatin:
Role in stress and anxiety”. En: Stress, 2005, 8, 175 -183.

137. AL-THEBEITI, M. “Synthesis of some New Spiro[indoline-3,2°-(1°,2°,3",4"-
tetrahidroquinoline)]-2,4'-diones Derivatives”. En: Heterocycles, 1998, 48, 145-150.

138. HATAMJAFARI, F. “New Protocol to Synthesize Spiro-1,4-dihydropyridines by
Using a Multicomponent Reaction of Cyclohexanone, Ethyl Cyanoacetate, Isatin, and
Primary Amines under Microwave Irradiation”. En: Synth. Commun., 2006, 36, 3563-
3570.

89



139. POORNACHANDRAN, M.; MURUGANANTHAM, R.; RAGHUNATHAN, R.
“‘Regioselective Synthesis of Novel Spirooxindolo and Spiroindano Nitro Pyrrolidines
Through 3+2 Cycloaddition Reaction”. En: Synth. Commun., 2006, 36, 141-150.

140. SRIDHAR, G.; RAGHUNATHAN, R. “Rapid Access for the Synthesis of 1-N-
Methyl-spiro[2.3 Joxindole-spiro[3.77](3"-Aryl)-5"-methyl-3",3a”,4”,5",6”,7"-hexahydro-2H-
pyrazolo[4,3-c]pyridine-4-aryl-pyrrolidines Through Sequential 1,3-Dipolar Cycloaddition
and Annulation”. En: Synth. Commun., 2006, 36, 21-29

141. DURGA, R.; MANIAN, R.; JAYASHANKARAN, J.; RAGHUNATHAN, R. “A New
Access to Dispiro 7-Oxaindazolidines Spiroxindole Derivatives”. En: Synth. Commun.,
2003, 33, 4053-4061.

142. DANDIA, A.; SHARMA, C.; SAHA, M. f“[3H-indole-3,2'-tetrahydro-1,3-
thiazine].2,4'(1H)-diones”. En: Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem., 1998, 139, 57—
66.

143. JAIN, S.; KHANNA, P.; BHAGAT, S.; JAIN, M.; SAKHUJA, R. “Novel Fluorinated
Spiro[Indole-indazolyl-thiazolidine]-2,4-diones: Design and Synthesis”. En: Phosphorus,
Sulfur, Silicon Relat. Elem., 2005, 180, 1829-1839.

144. CHELUCCI, G.; ORRU, G.; SOCCOLINI, F. “Synthesis of chiral 2-methyl-5,6,7,8-
tetrahydroquinolines from naturally occurring monoterpenes”. En: ARKIVOC, 2004 (xiv),
44-50.

145. SANO, T.; TODA, J.; SAKAGAMI, M. “A Novel Synthesis of 1,2,34-
Tetrahydroquinolines via Pummerer-Type Reaction of N-Aryl-N-
[(phenylsulfinyl)propyllformamide”. En: Chem. Pharm. Bull., 1999, 47, 269-1275

146. ARYA, P.; COUVE-BONNAIRE, S.; CHOU, D.; GAN, Z. “A Solid-Phase, Library
Synthesis of Natural-Product-Like Derivatives from an Enantiomerically Pure
Tetrahydroquinoline Scaffold”. En: J. Comb. Chem., 2004, 6, 73-77.

147. XlI, C.; YANG, X.; JIANG, Y. “CuCl,-catalyzed One-pot Formation of
Tetrahydroquinolines from N-Methyl-N-alkylanilines and Vinyl Ethers in the Presence of
t-Butylhydroperoxide”. En: Molecules, 2006, 11, 978-987

148. RUEPING, M.; THEISSMANN, T.; ANTONCHICK, A. “Metal-Free Brgnsted Acid
Catalyzed Transfer Hydrogenation —New Organocatalytic Reduction of Quinolines”. En:
Synlett, 2006, 7, 1071-1074.

149. COLOMINAS, C.; OROZCO, M.; LUQUE, F.; BORELL, J.; TEXIDO, J. “A Priori

Prediction of Substituent and Solvent Effects in the Basicity of Nitriles”. En: J. Org.
Chem., 1998, 63, 4947-4953.

90



150. SHUDO, K.; YATO, M.; OHWADA, T. “Requirements for Houben-Hoesch and
Gattermann Reactions. Involvement of Diprotonated Cyanides in the Reactions with
Benzene”. En: J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 691-692.

151. SANTILLI, A.; OSDENE, T. “5H-1,4-Benzodiazepin-5-ones. Ring-Closure
Reactions of Substituted 2-Aminobenzamides”. En: J. Org. Chem., 1964, 29, 1998-2003.

152. CRABTREE, E.; POZIOMEK, E. “Cyanide-Catalized Fragmentation of Triketone
monoximes”. En: J. Org. Chem., 1967, 32, 1231-1233.

91



ANEXOS



ANEXOS 1
Espectros de Infrarrojo (IR) de los compuestos sintetizados
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ANEXO I-1A. Espectro de infrarrojo de la cetimina 1a
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ANEXO I-1C. Espectro de infrarrojo de la cetimina 1c
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ANEXO [-2. Espectro de infrarrojo de la aldimina 2

/563.12

—597.84

—663.4

755,97 |
280611 |-

—852.4
\879.4
—979.68
-1010.53

3-1091.53F
Li110.82]

-1207.24

124581}
ﬁ 338.38|

1365.38
./.._ 423.23

1477.23
1565.94[
1585.231
1612.23

—2225.49]

—3058.6

~-3108.74[

—3386.451

1000

— T
2000

Wavenumber (cm-1)

T
3000

SoUBHIWSURI |

ANEXO [-3A. Espectro de infrarrojo de la espirotetrahidroquinolina 3a
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ANEXO 1-3B. Espectro de infrarrojo de la espirotetrahidroquinolina 3b
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ANEXO [-3D. Espectro de infrarrojo de la espirotetrahidroquinolina 3d
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ANEXO I-4. Espectro de infrarrojo de la espirotiazolidinona 4
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ANEXO I-5. Espectro de infrarrojo de la espirolactona 5
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ANEXO I-6. Espectro de infrarrojo de la tioacetamida 6
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ANEXO I-7. Espectro de infrarrojo de la amina 7

%I\‘ —575 | —— 8667
L 60°0+9
—741 w 68,52
- —833 [ zz'9l0l
L 62zl
1026| S v.'99LL
- 10922 09'9¢zh
- .\ujmo- (A WA74"
= 1203 88°¢621
L1254t v11ZEL
21300 \\\ 20°LLEL
- 1335 \\\ 8€°68€EL
- 1365+ 68 05k
|| L1119 \ 289161
- ARy
1454 8609
= - 4oy = el
1520 ~— — o
1581[
1605|
I o
O —~
S
LV E
| 5 —— 'Ll
—2218] 2
€
-2 ool
|
| = =
]
- -
<}
(&)
- I
L <
—2831 ®
- =]
2 2
3 S
o —
<
r = —— 99'ZrEe
—3352 8
- ~-3402[ o
L =
(&)
D
B o
(7]
\ | :
::_:: RARRARAR ::_:: ::_:: AARALLAAL ::_::_%.:_::_% w 4 : : : : : 4
1 ~ S S o ool %6 06 o8 08 GL oL
mocmz_Emcm_._. > [%] @ouepiwsues |
L
=
<



ANEXO [-9. Espectro de infrarrojo de la diacetamida 9
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ANEXO I-11. Espectro de infrarrojo de la amida 11
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ANEXOS 11

Fragmentogramas de los compuestos sintetizados
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ANEXO II-1A. Fragmentograma de la cetimina la
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ANEXO II-1B. Fragmentograma de la cetimina 1b
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ANEXO II-1C. Fragmentograma de la cetimina 1c
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ANEXO II-1D. Fragmentograma de la cetimina 1d
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ANEXO II-2. Fragmentograma de la aldimina 2
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ANEXO II-3A. Fragmentograma de la espirotetrahidroquinolina 3a
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ANEXO II-4. Fragmentograma de la espirotiazolidinona 4
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ANEXO II-5. Fragmentograma de la espirolactona 5
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ANEXO II-6. Fragmentograma de la tioacetamida 6
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ANEXO II-7. Fragmentograma de la amina 7
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ANEXO 1I-8. Fragmentograma de la acetamida 8
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ANEXO 11-9. Fragmentograma de la diacetamida 9
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ANEXO II-10. Fragmentograma de la amida 10
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ANEXO II-11. Fragmentograma de la amida 11
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ANEXOS 111
Espectros de RMN de los compuestos sintetizados
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-RMN de la cetimina la

ANEXO IlI-1A-1. Espectro de H
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ANEXO IlI-1B-1. Espectro de H
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ANEXO [lI-1C-1. Espectro de 1H-RMN de la cetimina 1c
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ANEXO III-3A-1. Espectro de H-RMN de la espirotetrahidroquinolina 3a
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ANEXO 11I-3C-1. Espectro de tH-RMN de la espirotetrahidroquinolina 3c
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ANEXO [1I-3D-1. Espectro de *H-RMN de la espirotetrahidroquinolina 3d
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ANEXO llI-4-1. Espectro de H-RMN de la espirotiazolidinona 4
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ANEXO IlI-4-1. Espectro de H-RMN de la espirolactona 5
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A

-RMN de la tioacetamida 6

ANEXO lIl-6-1. Espectro de H
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ANEXO lll-7-1. Espectro de H
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-RMN de la acetamida 8

ANEXO lIl-8-1. Espectro de H
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-RMN de la diacetamida 9

ANEXO I1I-9-1. Espectro de H
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ANEXO [lI-1A-2. Espectro de 13C-RMN de la cetimina 12
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ANEXO [lI-1D-2. Espectro de 13C-RMN de la cetimina 1d
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ANEXO 1I-3B-2. Espectro de 13C-RMN de la espirotetrahidroquinolina 3b
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ANEXO l1I-4-2. Espectro de 13C-RMN de la espirotiazolidinona 4
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ANEXO [1I-5-2. Espectro de 13C-RMN de la espirolactona 5
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ANEXO l1I-6-2. Espectro de 13C-RMN de la tioacetamida 6
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ANEXO IlI-7-2. Espectro de 13C-RMN de la amina 7
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ANEXO 111-8-2. Espectro de 13C
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